Entwicklung, Optimierung und Anwendungsversuche
einer neuartigen doppellumigen Kaniile zur
extrakorporalen Kreislaufunterstiitzung

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin
der Justus-Liebig-Universitdt Gie3en

vorgelegt von Heinrich, Anna Laura Stella
aus Troisdorf

Giellen (2024)



Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitiit Giellen
Aus dem Zentrum fiir Chirurgie

Klinik fiir Herz-, Kinderherz- und GefaB3chirurgie
Universititsklinikum Gie3en und Marburg GmbH, Standort GieBen

Gutachter: Prof. Dr. Andreas Boning

Gutachter: Prof. Dr. Matthias Wolff

Tag der Disputation: 17.09.2024



Inhaltsverzeichnis

1 EINLEITUNG ...couuiiiiininnnnicnsssnrecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 6
1.1 Mechanische KreislaufunterstiitZUng...........cocvvivvieriieriiieniieriee st sve e sreesreesreesereeseneeseneens 8
LL1oT SYSTRIMC ..ottt ettt ettt e et e e et e e e nanee s 8
O S s e B2 870 ) 1<) 1 USSR 10
1.2 Technischer Aufbau eines ECLS-SYStEMS ....ccccuiiriiiriieiiierieeeiee ettt 11
1.3 Unterschiedliche Kaniilen und Kaniilierungstechniken fiir ECLS-Systeme ..............ccceeuenee. 13

1.4 Probleme und Komplikationen der ECLS-Systeme: Regionale und kardiale Minderperfusion,

fehlende kardiale ErhOIUNG..........cccvviiiiiiiiiiiieieececceese ettt s sebe e e 13

1.4.1  Blutversorgung des MYOKATAS ........cccceviuiriiiieiiiie e e eieeerieeeieeeseeestee e ebaessaeeensaeesnneeesseesnsneesnnns 14
1.4.2  Kardiale ENtlastung .........cccoeiiiiiiiiieeie ettt e et et e s e et e et e eneeas 15
1.5 Neuartiges KantilieTungsSySteIN .......cocueviiriiriiriinieiieniteieee ettt sttt 17
2 FRAGESTELLUNG DER ARBEIT ......uiiiinniinniicnsnicssnnicssescssssscsssssssssssssssssssonses 18
3 MATERIAL UND METHODEN ....ccccoonnniiccnnsnniccsssassscsssssssesssssassssssssssssssssssssssssnans 18
3.1 Erarbeitung der Anforderungen an das neuartige Kaniilierungssystem .............ccocceveveeeneennne. 18
3.2 Erhebung von Patientendaten ...........ccooiiiiiiiiiiiiiieie et 22
33 Virtuelle Kaniilendarstellung, Prototyp und Kreislaufsimulation .............ccccceevveerieenieennenne, 29
34 Erhebung von TIerdaten .........ccccviieiieiiieiiie ettt eeeeee et e saeetaeeseeessaeassseeseseenens 32
3.5 StatiStISCNE ANALYSE....ccviiiiiiiiieiiieeitecte et e et e etee e e e e teeetaeetaeestaeestaeassaeassseessseessseessseans 33
4 ERGEBNISSE .....iiiiiiiiiniininiinsnnisisnesssnessssncsssssesssssosssssesssssssssssosssssssssssssssssssssses 35
4.1 Ergebnisse der Patientendaten ............covveieviiiiiieiiiiicie ettt et et e e e e 35
4.2 Erstellung eines vorlaufigen Kanlilendesigns ...........cceocviiiiiiiiiiiiiieeiieceieee et 40
4.2.1  PUNKUONSTICHIUNG ... .eiiitiiiiiiieciie et e ciee et et e st e e st e e et eeetbeesssaeessseeessseeessseeessseessseeenssesensseensnns 47
4.3 Definition der KanlilengroBeneinteilung ............ccecevveiviieiiiiiiiieecie e eee e sve e 47
4.4 Anpassung der KaniilengroB3e an individuelle Patienten.............ccccoeeeviiieeiieiinciee e 51
4.5 Ergebnisse der KreislaufSimulation ............coocieiiiiiiieiiiieie et 59
4.6 Ergebnisse der TIETAAten ........ccccvieriiiiiieiiieeciee ettt etee e e et e eae et e etaeessneenneesnneennns 65
5 DISKUSSION ..icorinniicsscsnniesssssssnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 66
5.1 Représentativitit der erhobenen Daten fiir das perspektivische Patientenkollektiv ................. 66
5.2 Kaniilenfunktionalitiit und Ubertragbarkeit der Simulationsergebnisse auf die Realitit .......... 71
5.3 GroBeneinteilung der Kanlllen........c.vieeruiiiiiiiie et eeee et e e eeree e eae e e e 74

5.4 Limitationen des geplanten Kaniilierungskonzeptes............ccocuveriieiiriiiiinieenieeie e 76



5.5

5.6
5.6.1

5.7

10

10.1

10.2

11

12

13

Vergleich von Patientendaten und Tierdaten ..........c.ccccvevierieiiiieiiieeieeeereeseeee e 82
IMETNOAENKITLIK .eevvviiiiiiiiiiieieieeeteteeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeaeaeaaaeseaaaaasaaassasaasasaassasaasaasassasssssssasassssssssssnnnnnns 83

Einfluss des KanUIENWINKELS ..........cooiviiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e et e e e e e e e e s eeennannes 84
Perspektiven in der weiteren Kaniilenentwicklung .............ccoovveviiviinciincienienee e 88
ZUSAMMENFASSUNG .ooeeeeeeeeeeeeeereeeeasssessssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasses 91
SUMMARY ..ueeeieeereeeeeneeesssseessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssses 92
ABKURZUNGSVERZEICHNIS ...eeoveeveeeeescesessessessssessenssssssssssssssssssssssssssssensssssssnsss 93
LITERATURVERZEICHNIS ... cietttttttceceeeeeeeesaesssssecsssssssssssssssssssssssssssssssssassssses 95
ANHANG ...oovereeeeeneeeeceeessereessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 104
Priifung der Voraussetzungen der Regressionsanalyse ...........cccecceeveerienienienieeieesieeieenieans 104
ErRODENE MESSWETTE ..coeeiieiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee 109
GENDERERKLARUNG ....oooveteueererennesesessessssssssssesssssssssssessssssessssassssssessssssssssesses 131
EHRENWORTLICHE ERKLARUNG ...uuueeeeeeeeereessesesesssssssssssesssssesssssssssssens 132

DANKSAGUNG ..ureernirnnnnsnncsssecsnssssesssecsssesssnssssssssasssssssssssssssssassssssssssssassssssssssssssses 133



Widmung

Meinen Grofieltern



Einleitung

1 Einleitung

Das akute Herz-Kreislauf-Versagen bzw. die akute Herzinsuffizienz ist ein
lebensbedrohliches Krankheitsbild, das im Rahmen einer vorbestehenden chronischen
Herzerkrankung oder auch ohne wesentliche Vorerkrankungen eintreten kann. Insgesamt
gehen diese akuten Erkrankungen des Herzens bzw. des Herz-Kreislaufsystems sowie
akute Verschlechterungen der Herz-/Kreislauffunktion bisher mit einer hohen
Sterblichkeitsrate und einer ungiinstigen Prognose einher. Ursdchlich fiir das Herz-
Kreislauf-Versagen sind hdufig Herzinfarkte, Herzklappenerkrankungen, Blutdruck-
entgleisungen, akute Lungenembolien oder eine akute Verschlechterung einer
vorbestehenden Herzinsuffizienz. Eine voriibergehende mechanische Kreislauf-
unterstiitzung (Mechanical Circulatory Support, MCS) wird notwendig, wenn die
symptomatische und medikamentdse Basistherapie nicht ausreichend ist (Hummel et al.

2015).

Die verfiigbaren MCS-Systeme konnen, dhnlich einer Herz-Lungen-Maschine (HLM),
die Funktion von Herz und Lunge iibernehmen. Hierfiir muss sowohl das vendse als auch
das arterielle Blutkreislaufsystem an groen GefaB3en der Leiste oder des Thorax mit einer
Kaniile punktiert werden, sodass sauerstoffarmes Blut dem Korper entzogen, maschinell
aufbereitet und anschlieBend als sauerstoffreiches Blut dem Korper wieder zugefiihrt
werden kann (Deutsche Herzstiftung 2020). Diese Therapieform bleibt trotz deutlich
steigender Anwendungszahlen mit einer hohen Mortalitit von ca. 60 % behaftet
(Mazzeffi et al. 2016). Ein grundlegendes Problem bei den bisher verwendeten
Kaniilierungsformen liegt darin, dass hdufig keine ausreichende Sauerstoffversorgung der
Herzkranz- und der Kopf-Hals-Gefdlle gewdhrleistet ist, da der kiinstlich erzeugte
Blutfluss in der Hauptschlagader entgegen der natiirlichen Richtung flie3t und das Herz
sich weit weg von der Kaniilenspitze befindet. Das Herz wird anteilig durch eigens
ausgeworfenes Blut versorgt, das bei -eingeschrinkter Lungenfunktion jedoch
unzureichend mit Sauerstoff angereichert ist. Zudem kann es zu einer belastenden
Dehnung des Herzmuskels kommen, da Blut, welches durch eine eingeschriankte
Pumpfunktion des erkrankten Herzens in der linken Herzkammer verbleibt, nicht adidquat
drainiert werden kann. Es kommt durch diese Dehnung zu einem verminderten Blutfluss
in den Herzkranzgefdflen, wodurch die kardiale Sauerstoftfversorgung und in der Folge
die kardiale Erholung eingeschrinkt wird. Zusitzlich konnen sich in der Herzkammer
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Blutgerinnsel bilden, die in den Korperkreislauf ausgeschwemmt werden koénnen.
Komplikationen wie Schlaganfille oder Organinfarkte konnen die Folge sein (Tepper et

al. 2019; Gehron et al. 2019).

Um die medizinische Versorgung bei einem akuten Herz-Kreislauf-Versagen zu
verbessern, soll im Rahmen dieser Arbeit das theoretische Konzept einer neuartigen
doppellumigen Kaniilierungsform weiterentwickelt, getestet und optimiert werden. Die
Uberlegungen hinsichtlich der Eigenschaften dieser neuartigen Kaniile beruhen vor allem
auf den oben genannten Problemen der herkdmmlichen Kreislaufunterstiitzungssysteme.
Ein wesentlicher Ansatzpunkt zur Optimierung dieser Probleme ist die Implantation der
neuartigen Kaniile iiber die Herzspitze, sodass die Kaniilenspitze in der herznahen Aorta
zum Liegen kommt. So kann dieses MCS-System den Blutfluss in physiologischer
FlieBrichtung generieren. Eine ausreichende Sauerstoffversorgung des gesamten Kdrpers
soll gewéhrleistet werden. Dariiber hinaus soll im Herzen verbleibendes Blut mit der
neuartigen Kaniilierungsform adéquat drainiert werden, wodurch eine Volumenbelastung
des Herzens verhindert werden soll. Die neuartige Kaniilierungsform soll die kardiale
Erholung demnach durch Optimierung dieser beiden Probleme verbessern. Damit diese
Kaniile fiir moglichst viele Patienten verwendet werden kann, wird im Rahmen dieser
Arbeit die Skizze des Kaniilendesigns, die anhand von Erwartungen und Anforderungen
an ein verbessertes MCS-System in Vorarbeiten erstellt wurde, angepasst (Grieshaber

2018).

Es werden Messungen an Computertomographien des Herzens vorgenommen.
Verschiedene KaniilengroBen und die generell notwendige Anzahl an verschiedenen
Kaniilengrofen fiir die breite Bevolkerung werden ebenfalls auf Grundlage dieser
Messungen definiert. Die FlieBeigenschaften werden in Kooperation mit der
Fachhochschule Dortmund in silico (Simulation am Computer) getestet und durch
geringe Verdnderungen am Kaniilendesign optimiert. Das finale Kaniilendesign wird
ebenfalls in Kooperation mit der Fachhochschule Dortmund 3D-gedruckt. Dieser
Prototyp wird folgend in vitro durch Anschlieen an eine HLM getestet. Es folgt ein
Vergleich zwischen den Ergebnissen der kiinstlichen Kreislaufsysteme (in silico vs.
in vitro), um die Frage nach der Funktionalitit der Kaniile zu beantworten. Zudem wird

untersucht, ob es Anhaltspunkte fiir die individuelle Wahl der Kaniilengrofe gibt.



Einleitung

1.1  Mechanische Kreislaufunterstiitzung

1.1.1  Systeme

Die MCS-Systeme bezeichnen Verfahren, die den Kreislauf, insbesondere die Funktion
des Herzens und der Lunge, unterstiitzen bzw. iibernehmen. Dadurch wird das Herz-
Kreislauf-System  kiinstlich  aufrechterhalten (Deutsche Herzstiftung 2020).
Unterschieden werden extrakorporale Unterstiitzungssysteme von intrakorporalen
Unterstiitzungssystemen. Extrakorporale Systeme liegen groftenteils auBlerhalb des
Korpers. Intrakorporale Systeme werden in den Korper implantiert (Moosdorf 2012).
Hervorzuheben ist hier das totale Kunstherz (Total Artificial Heart, TAH). Bei diesem
werden die beiden Herzkammern vollstindig entfernt und durch zwei kiinstliche
Pumpkammern ersetzt (Laumen und Pelletier 2013). Die MCS-Systeme konnen zudem
nach zeitlicher Anwendungsmdglichkeit gegliedert werden. Hier unterscheidet man
zwischen kurzfristiger (Tage bis Wochen), mittelfristiger (Wochen bis Monate) und
langfristiger (Monate bis Jahre) Anwendung (Eifert 2018). Zu den vorriibergehenden
MCS-Systemen zdhlen neben den extrakorporalen Kreislaufunterstiitzungssystemen
(Extracorporeal-Life-Support-Systems, ECLS-Systems) unter anderem die intraaortale
Ballonpumpe (IABP), die Impella® Herzpumpe und das TandemHeart (Beckmann et al.
2011; Saffarzadeh und Bonde 2015). Die IABP ist ein Ballonkatheter, welcher in der
Aorta descendens liegt und im Gegenpulsmechanismus zum Herzschlag aufgepumpt
wird. Hierdurch wird die Durchblutung der oberen Korperhélfte (vor allem Herz und
Gehirn) verbessert (Hollier et al. 1981). Die Impella-Pumpe® saugt Blut aus dem linken
Ventrikel ab und fiihrt es der Aorta ascendens zu (Tepper et al. 2019). Das TandemHeart®
ist eine extrakorporale Zentrifugalpumpe, die fiir das rechts-/links- und biventrikulére

Herzversagen angewendet werden kann (Saffarzadeh und Bonde 2015).

Die ECLS-Systeme kdnnen je nach Implantationsort bzw. Punktionsstelle (vereinfacht:
veno-vends oder veno-arteriell) die Lungen- und/oder Herzfunktion tibernehmen. Die
genaue Funktionsweise wird in Kapitel 1.2 erldutert. Die Anwendung der meisten ECLS-
Systeme ist fiir eine Laufzeit von 14 Tagen zugelassen. ECLS-Systeme stellen
kurzfristige Therapieoptionen dar und dienen als Uberbriickung bis zur dauerhaften
Therapieform oder kardialen Erholung. Der weitere Weg nach der ECLS-Anwendung
sollte bereits zum Zeitpunkt der Implantation definiert werden (Werdan et al. 2019). Ist
die Grunderkrankung potenziell reversibel (z. B. bei Postkardiotomie-Versagen oder

Herzmuskelentziindung), kénnen sie als ,,Bridge To Recovery” dienen, bis sich der
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Herzmuskel wieder erholt hat. Weiterhin kdnnen sie eingesetzt werden, um Zeit zu
gewinnen, bis eine Entscheidung iiber weiterfilhrende Therapien getroffen wird
(,,Bridge To Decision®). In ,,Bridge To Bridge* - Situationen dienen ECLS-Systeme als
Uberbriickung bis zum Einsatz von mittel- bis lingerfristigen Ventrikelunterstiitzungs-
systemen. Sie konnen ebenfalls als Uberbriickung bis zu einer Herztransplantation dienen
(,,Bridge To Transplantation*). Zudem konnen sie eingesetzt werden, um die Zeit bis zu
einer Intervention zu iiberbriicken (,,Bridge To Intervention*). Ein Beispiel ist hier die

perkutane Koronarintervention bei einem akuten Myokardinfarkt (Werdan et al. 2019).
Abbildung 1 stellt die Briickenfunktion der ECLS-Systeme bildhaft dar.

Kardiopulmonale Stabilisierung

Kardiogener Schock
ECLS Erholung des Herzens
LVAD
HTX

Anderung des Therapieziels

Abbildung 1: Extrakorporale Kreislaufunterstiitzungssysteme (Extracorporeal-Life-Support
(ECLS)-Systeme) als Briickenfunktion, modifiziert nach (Radakovic et al. 2020)

HTX = Herztransplantation, LVAD = Linksventrikulidres Unterstiitzungssystem

Zu den mittel- bis ldngerfristigen Unterstiitzungssystemen zédhlen die Ventrikel-
unterstiitzungssysteme (Ventricular Assist Device, VAD). Diese Pumpen werden
zusétzlich zum korpereigenen Herzen implantiert. Linksventrikuldre Unterstiitzungs-
systeme (Left Ventricular Assist Devices, LVAD) entlasten ausschlielich den linken
Ventrikel und werden am haufigsten implantiert. Rechtsventrikuldre Unterstiitzungs-
systeme (Right Ventricular Assist Device, RVAD) entlasten ausschlieSlich den rechten
Ventrikel und werden deutlich seltener implantiert. Biventrikuldre Unterstiitzungs-
systeme (Biventricular Assist Device, BIVAD) unterstiitzen beide Ventrikel. Diese
Systeme werden ebenfalls selten implantiert (Werdan et al. 2019). Die Pumpe des
jeweiligen Systems kann extra- oder intrakorporal platziert werden (Moosdorf 2012). Bei
Patienten mit terminaler chronischer Herzinsuffizienz, die fiir eine Herztransplantation

nicht infrage kommen oder sehr lange Zeit auf ein Organ warten miissen, koénnen
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ventrikuldre Unterstiitzungssysteme als endgiiltige Therapie eingesetzt werden
(,,Destination Therapy*) (Ponikowski et al. 2016). Dariiber hinaus kann die Herz-
Kreislauf-Funktion langfristig durch ein komplettes Kunstherz iibernommen werden. In
der Akutbehandlung des kardiogenen Schocks hat dieses System keine Verwendung
(Werdan et al. 2019). Insgesamt wird das komplette Kunstherz im Vergleich zu den
ventrikuldren Unterstiitzungssystemen aufgrund der aufwéndigen Technik nur selten
implantiert (Moosdorf 2012). Im Endstadium der Herzinsuffizienz bleibt die
Herztransplantation der Goldstandard (Fleck 2018).

Abbildung 2 zeigt eine Auflistung moglicher MCS-Systeme (der Ubersicht halber ohne
Anspruch auf Vollstandigkeit).

Mechanische
Kreislaufunterstiitzungssysteme

Kurzfristig Mittelfristig Langfrisitg
Extrakorporale Linksventrikuldres Kustherz/
Kreislaufunterstiitzung/ Unterstiitzungssystem/ Total Artificial Heart (TAH)
Extracorporeal life support (ECLS) Left Ventricular Assist Device (LVAD)

Linksventrikuldres
Rechtsventrikuldres Unterstltzungssystem/
Unterstiitzungssystem/

Intraaortale Ballonpumpe

Left Ventricular Assist Device
Impella® Herzpumpe Right Ventricular Assist Device (RVAD) (LvAD)

TandemHeart® Biventrikuldres
Unterstiitzungssystem/

Biventricular Assist Device (BiVAD)

Abbildung 2: Ubersicht der mechanischen Kreislaufunterstiitzungssysteme, modifiziert nach
(Eifert 2018), eigene Ergianzungen

1.1.2  Indikationen

Die Hauptindikationen eines ECLS-Systems sind die isolierte schwerwiegende
Herzinsuffizienz, die auf konventionelle Therapieoptionen nicht anspricht und unter der
sich noch kein Multiorganversagen entwickelt hat, eine akute Exazerbation einer
chronischen Herzinsuffizienz, eine akute Herzinsuffizienz bei Herzinfarkt oder
persistierenden Herzrhythmusstorungen, eine kardiopulmonale Reanimation (CPR)
sowie nach operativer Offnung des Herzens (Postkardiotomie-Syndrom) (Beckmann et
al. 2011). Nach einem solchen herzchirurgischen Eingriff kann die Pumpfunktion des

erkrankten Herzens deutlich reduziert sein, sodass ein ECLS-System notwendig wird, da
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der Patient nicht von der HLM entwohnt werden kann. Ein Verbleib an der HLM geht
hdufig mit vermehrten Komplikationen einher, sodass ein ECLS-System bevorzugt
verwendet wird. Durch den Einsatz eines ECLS-Systems konnen in der peri- und
postoperativen Phase kardiogene Schocks verhindert werden (Bernhardt et al. 2022).
Weiterhin kann ECLS im Rahmen der extrakorporalen CPR und zur Stabilisierung von
Patienten bei Interhospitaltransporten eingesetzt werden. Vor allem nach einem akuten
Herzinfarkt und nach plétzlichem Herzstillstand kann die Uberlebensrate durch den

Einsatz einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung verbessert werden (Lunz et al. 2014).

Bevor die Indikation fiir den Einsatz einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung gestellt
wird, muss fiir jeden Patienten aufgrund der Invasivitdt und den dadurch potentiellen

Komplikationen das individuelle Nutzen-Risiko-Profil erstellt werden (Lunz et al. 2014).

Die wichtigste Kontraindikation fiir den Einsatz eines ECLS-Systems ist ein irreversibles
Herz-Kreislaufversagen mit Multiorganversagen. Wenn der Einsatz eines ECLS-Systems
zwar die Lebenszeit verldngert, dabei aber keine realistische Chance auf Uberleben oder
eine akzeptable Lebensqualitit nach Beendigung der ECLS-Therapie besteht, sollte diese

Therapieform nicht veranlasst werden (Beckmann et al. 2011).

1.2 Technischer Aufbau eines ECLS-Systems

Die Hauptbestandteile sind die Blutpumpe und der Oxygenator. Weitere Komponenten
sind die Kaniilen (Perfusions- und Drainagekaniile) sowie das Schlauchsystem.
Abbildung 3 zeigt schematisch den Aufbau eines ECLS-Systems. Die Blutpumpe
drainiert fluss- und druckiiberwacht das vendse Blut. Der Oxygenator reguliert den
Gasaustausch sowie die Temperatur. AnschlieBend wird das arterielle Blut dem Patienten
druckiiberwacht wieder zugefiihrt (Benk 2014; Beckmann et al. 2011). Die einzelnen
Teilfunktion dieser Systeme beinhalten die Unterstiitzung oder vollstindige Ubernahme
der Lungen- und/oder Herzfunktion, die Entfernung von Kohlenstoffdioxid (CO.) aus
dem Blut (Decarboxylierung) sowie die Anreicherung des Blutes mit Sauerstoff (O.)
(Oxygenierung) (Broman et al. 2019). Wenn eine Unterstiitzung der Lungenfunktion im
Vordergrund steht, kann eine veno-vendse Kaniilierung verwendet werden. Diese steht

nicht im Fokus dieser Arbeit und wird daher nicht weiter erldutert.

Als ,,VA-ECLS* (veno-arterielle extrakorporale Kreislaufunterstiitzung) wird ein System
bezeichnet, das dem Korper venoses, sauerstoffarmes Blut entnimmt, dieses

decarboxyliert, oxygeniert und anschlieBend dem arteriellen Stromgebiet zufiihrt (Foltan
11
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et al. 2012). Im weiteren Verlauf ist unter dem Begriff ,,ECLS* die ,,VA*“-Kaniilierung

zu verstehen.

3 Oxygenator/
Pumpe P stavia i
Wirmeaustauscher

-

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines extrakorporalen Kreislaufunterstiitzungssystems,
hier: veno-arterielle Kaniilierung, eigene Darstellung
blau = vendse Blutgefille, rot = arterielle BlutgefdBe, blaue Pfeile = Drainage des sauerstoffarmen
Blutes aus vendsem BlutgefaBBsystem und Zufuhr zu Oxygenator, roter Pfeil = Zufithrung des
sauerstoffreichen Blutes in arterielles Blutgefd3system

Bei einem ECLS-System mit veno-arterieller Kaniilierung handelt es sich um ein
geschlossenes System, das im Gegensatz zu einer konventionellen HLM mit Heparin-
beschichteten Schlduchen ausgestattet ist, kein vendses Reservoir beinhaltet und somit
Blut-Luft-Kontakt vermeidet. Ein ECLS-System ist meistens mit einer Zentrifugalpumpe
ausgestattet (Beckmann et al. 2011; Born et al. 2010).

Bei einem ECLS-System konnen die Kaniilen sowohl zentral als auch peripher in den
Blutkreislauf eingebracht werden. Bei einem zentralen Zugang erfolgt die Kaniilierung
iiber die Aorta ascendens oder den rechten Vorhof, alternativ iiber die Arteria subclavia.
Ein zentraler Zugang wird hiufig nach herzchirurgischen Eingriffen installiert. Vorteile
konnen groflumige Kaniilen mit einem antegraden, hoheren Fluss und bessere Drainagen
sein. Jedoch ist der Blutverlust und das Nachblutungs- sowie Infektionsrisiko erhoht. Der
periphere arterielle Zufluss kann sowohl {iber die Arteria femoralis als auch iiber die
Arteria axillaris erfolgen. Hier kann die Kaniile perkutan in das entsprechende Gefal3
eingebracht werden. Eine solche transkutane Kaniilierung mittels Seldinger-Technik wird
unter sonographischer Kontrolle besonders in Notfallsituationen verwendet. Nachteil ist
die Gefahr einer Bein- oder Armischdmie. Zudem liegt ein retrograder Fluss vor.
Alternativ ist ein chirurgisches Vorgehen moglich, bei dem die Kaniile iiber eine
aufgenéhte GefaBprothese eingebracht wird, um eine Verlegung des kaniilierten Gefaf3es

zu vermeiden. Das Nachblutungsrisiko im Vergleich zu einem zentralen Zugang ist
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vermindert, jedoch herrschen auch hier ein retrograder Fluss und niedrige Flussraten. Der
vendse Abfluss kann zentral iiber das rechte Vorhofohr oder peripher iiber die
Vena femoralis bzw. Vena jugularis erfolgen (Michels et al. 2018; Radakovic et al. 2020).
In der Entwicklung der Herz-Kreislauf-Unterstiitzungssysteme wurden auch solche mit
weiteren Kaniilen bzw. mit doppellumigen Kaniilen entworfen. Diese Systeme werden
entsprechend ihrer Kaniilenausstattung mit ,,VV-V*, [ VV-A* oder ,,V-AV* bezeichnet.
Hierbei steht der Buchstabe ,,V* fiir eine venose Kaniile bzw. ein vendses Lumen und der
Buchstabe ,,A* fiir eine arterielle Kaniile bzw. ein arterielles Lumen (Broman et al. 2019).

Im Rahmen dieser Arbeit wird auf diese Systeme nicht weiter eingegangen.

1.3 Unterschiedliche Kaniilen und Kantilierungstechniken fiir
ECLS-Systeme

Hinsichtlich der verwendeten Kaniilen muss zwischen einer Entnahme- und einer
Riickfiihrungskaniile unterschieden werden. Eine vendse Entnahmekaniile ist lang und
hat bei einem Erwachsenen iblicherweise einen Durchmesser von 21 bis 29 French
(1 French = 0,33 mm). Zur Auswahl wird sich an der maximal erreichbaren Flussrate
orientiert, die ca. 60 mlkg Korpergewicht/min betragen soll. Die riickfithrende
(arterielle) Kantile ist kiirzer und hat einen Durchmesser von 15 bis 19 French (Miiller et

al. 2013).

Zur Vermeidung einer distalen Ischdmie des kaniilierten Beins kann zusétzlich eine
kleinere Kaniile (6 French) nach distal punktiert werden. Dadurch wird das Bein selektiv
perfundiert. So soll vermieden werden, dass es distal der Punktionsstelle zu

Perfusionsstorungen des Beins kommt (Pilarczyk et al. 2013).

1.4  Probleme und Komplikationen der ECLS-Systeme:
Regionale und kardiale Minderperfusion, fehlende kardiale
Erholung

Die ECLS-assoziierten Komplikationen konnen technischer oder medizinischer Ursache
sein. Die technischen Probleme entstehen vor allem durch die groBe Fremdoberfliche,
durch die Krifte, die auf das Blut wirken, durch den entgegen der physiologischen
Flussrichtung gerichteten Blutfluss sowie durch Ausfille oder Komplikationen der

einzelnen ECLS-Bestandteile (Lunz et al. 2014; Radakovic et al. 2020).
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Zu den medizinischen Problemen zdhlen u. a. eine ausbleibende kardiale Erholung,
regionale Minderperfusion bzw. Hypoxie, Blutungen, Infektionen, kardiale Thromben

mit folgenden Embolien sowie Ischdmien der Extremitéten (Lunz et al. 2014).

Die wesentlichen Voraussetzungen fiir eine kardiale Erholung sind eine ausreichende
Versorgung des Myokards mit oxygeniertem Blut und eine Entlastung des linken
Ventrikels. Ein ideales ECLS-System fiihrt zu einer bedarfsgerechten Versorgung des

Herzens und aller anderen Endorgane mit ausreichend oxygeniertem Blut.

1.4.1  Blutversorgung des Myokards

Bei den derzeit verfiigbaren Kaniilierungstechniken liegen jedoch, je nach
Kaniilierungsstelle, verschiedene Organsysteme mehr oder weniger weit entfernt vom
Kaniilenausgang. So ist z. B. bei peripherer Kantilierung das Koronarstromgebiet so weit
von der ECLS-Kaniile entfernt, dass die Koronararterien in der Regel von herzeigen
ausgeworfenem Blut versorgt werden. Bei peripherer Kaniilierung entstehen
konkurrierende Blutfliisse zwischen dem Auswurf des ECLS-Systems und dem
residuellen linksventrikuliren Auswurf. Es entsteht eine Wasserscheide. Gut
oxygeniertes Blut des ECLS-Systems, welches retrograd in der Aorta flieBt, trifft auf
schlecht oxygeniertes Blut, welches vom Herzen ausgeworfen wird. Die
Herzauswurfleistung kann in geringem Mal residuell bestehend sein oder durch
beginnende, geringgradige kardiale Erholung im Verlauf entstehen. Das vom Herzen
ausgeworfene Blut ist meist schlecht oxygeniert, da die Oxygenierungsfahigkeit der
Lunge bei schwerkranken Patienten beispielsweise durch ein Lungenddem oder eine
Lungenentziindung meistens lidnger anhaltend vermindert ist. Die Wasserscheide kann
auf verschiedener Hohe der Aorta, je nach Flussraten des ECLS-Systems,
Auswurfleistung des Herzens und Oxygenierungsfahigkeit der Lunge entstehen. Es
kommt meist zu einem Sauerstoffmangel der oberen Korperhélfte, weshalb auch die
Koronararterien hdufig betroffen sind. Die koronare Minderperfusion bzw. Hypoxie
schrankt die kardiale Erholung stark ein. Insgesamt ist die globale Versorgung des
Korpers mit ausreichend oxygeniertem Blut bei konventionellen ECLS-Systemen nicht
gewihrleistet. Es kommt vielmehr zu regionalen Minderperfusionszonen, welche die
Erholung negativ beeinflussen (Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und
GefaBichirurgie (DGTHG) 2020; Radakovic et al. 2020). Abbildung 4 stellt das
Wasserscheidenphdnomen schematisch dar. In diesem Beispiel entsteht die

Wasserscheide im Bereich der Kopf-Hals-Arm-Gefal3e.
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linke Halsschlagader
(Arteria carotis communis
sinistra)

rechte Halsschlagader
(Arteria carotis communis
dextra)

Rechte Unterschliisselbeinarterie
(Arteria subclavia dextra) Linke Unterschliisselbeinarterie

(Arteria subclavia sinistra)

Arm-Kopf-Gefalstamm
(Truncus brachiocephalicus)

aufsteigende Aorta

absteigende Aorta
(Aorta ascendens)

(Aorta descendens)

rechte Koronararterie
(Arteria coronaria dextra)

linke Koronararterie
(Arteria coronaria sinistra)

1

1

residuelle  retrograder
Herzauswurf-  Blutfluss aus dem
leistung ~ ECLS-System

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Wasserscheidenphinomens im Aortenbogen,
modifiziert nach (Haas et al. 2022)
ECLS-System = Extracorporeal-Life-Support-System (extrakorporales Kreislaufunterstiitzungssystem)

Im Bereich der Wasserscheide treffen oxygeniertes und schlecht oxygeniertes Blut aufeinander.
Proximal der Wasserscheide gelegene Organe werden auf Grund der Hypoxie unzureichend mit
Sauerstoff versorgt.

Die Sauerstoffversorgung des Herzmuskels ist im Falle des Wasserscheidenphdnomens
nicht ausreichend. Es kommt zu einer lokalen Stoffwechselstorung mit Laktatazidose und
zu einem Kontraktilititsverlust infolge einer gestorten Calciumfreisetzung aus der
Zellmembran der Muskelzelle bzw. dem sarkoplasmatischen Retikulum, insgesamt zu
einem Funktionsverlust der kleinsten kontraktilen Einheit des Muskels (Piper 2012; Haas

et al. 2022).

1.4.2  Kardiale Entlastung

Neben der kardialen Hypoxie besteht zudem bei jeder Form der arteriellen Kantilierung
ein erhohter Druck in der herznahen Aorta, der die kardiale Erholung einschrénkt, da er
zu einer erhohten linksventrikuldren Wandspannung und damit zu einer verminderten
Koronarperfusion fiihrt. Bei einem gesunden Herzen kénnen voriibergehende Druck- und
Volumenschwankungen durch den Frank-Starling-Mechanismus (Anpassung der

ausgeworfenen Blutmenge pro Herzschlag an die Volumenbelastung der Herzkammer)
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ausgeglichen werden. Bei einem kranken Herzmuskel ist dieser Ausgleich jedoch nicht
moglich. In Abhéngigkeit von der ECLS-Flussrate steigt das linksventrikuldre
enddiastolische Volumen (LVEDV), das Schlagvolumen der einzelnen Herzaktion
vermindert sich und der linksventrikuldre endsystolische und letztlich der
linksventrikuldre enddiastolische Druck (LVEDP) steigen an (Radakovic et al. 2020).

Abbildung 5 stellt diese Problematik im Sinne eines Druck-Volumen-Diagramms dar.

125 -
100 -
Ees
S 75 4 —— Grundlinie
TE- —— VA-ECMO 1.5 1/min
E —— VA-ECMO 3 1/min
% —— VA-ECMO 4 1/min
2 50 4
[m]
/
25 4
0 v v v .
120 140 160 180 200

Volumen [ml]

Abbildung 5: Druck-Volumen-Diagramm des linken Ventrikels unter Einsatz eines veno-arteriellen-
extrakorporalen Kreislaufunterstiitzungssystems (Extracorporeal-Life-Support (ECLS)-Systems) in
Abhéngigkeit von der Flussrate des ELCS-Systems, modifiziert nach
(Radakovic et al. 2020)

SV = Schlagvolumen, Ees (endsystolische Elastanz) = endsystolischer Druck/SV, * = Enddiastole, VA-
ECMO = veno-arterielle Extrakorporale Membranoxygenierung (Flussrate in 1/min)

Durch das erhohte LVEDV des nicht entlasteten linken Ventrikels steigt die myokardiale
Wandspannung und in der Folge ist die myokardiale Perfusion iiber die Herzkranzgefél3e
vermindert. Die reduzierte koronare Mikrozirkulation fiihrt zu einer fortbestehenden

Myokardischdmie und behindert die myokardiale Erholung (Habicher et al. 2018).

Damit Blut ausgeworfen werden kann, muss der Druck in der herznahen Aorta
iberwunden werden. Dies ist fiir ein schwer krankes Herz nicht bzw. kaum moglich und
es kommt zu einer Volumenbelastung des linken Ventrikels (Vorwértsversagen). Das
Blut ,steht“ im linken Ventrikel (intrakardiale Stase) und es konnen intrakardiale
Thromben entstehen, welche zu thromboembolischen Ereignissen zerebral, renal oder
mesenterial (Schlaganfall, Niereninfarkt oder Darminfarkt) fiihren konnen (Radakovic et
al. 2020; Lunz et al. 2014). Dariiber hinaus kommt es zu einem Riickstau des Blutes in
die Lunge mit folgendem Lungenddem und in die Peripherie mit beispielsweise

folgenden Beinddemen (Riickwértsversagen) (Radakovic et al. 2020).
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1.5 Neuartiges Kaniilierungssystem

Aus den genannten Problemen konventioneller ECLS-Kaniilierungsformen ergibt sich
die Notwendigkeit zur Optimierung. Das im Rahmen dieser Arbeit behandelte neuartige
doppellumige Kaniilierungssystem soll die Problematik des retrograden Blutflusses, der
verminderten Koronarperfusion, der Volumenbelastung des linken Ventrikels und der
dadurch fehlenden kardialen Erholung l6sen, indem ein antegrader Blutfluss und eine
linksventrikuldre Entlastung gesichert werden sollen. Abbildung 6 zeigt schematisch den
physiologischen Blutfluss aus dem linken Ventrikel in den groen Korperkreislauf. In der
Abbildung 7 ist die Funktionsweise der neuartigen Kaniilierungsform zum Vergleich

schematisch abgebildet.

Physiologische Blutflussrichtung

Linker Ventrikel

|

Aorta ascendens

Abbildung 6: Physiologischer Blutfluss aus dem linken Ventrikel in den Kérperkreislauf, eigenes Schema
Der linke Ventrikel wirft das Blut antegrad in die Aorta ascendens aus.

Blutflussrichtung der neuartigen
doppellumigen ECLS-Kaniile

Antegrade Perfusion
in Aorta ascendens

Drainage des
linken Ventrikels

Retrograde Drainage
in vendsen Schenkel
des ECLS-Systems

Perfusionsleitung #

Vendse Leitung

Abbildung 7: Blutflussrichtung der neuartigen doppellumigen Kaniile des extrakorporalen Kreislauf-
unterstiitzungssystems (Grieshaber et al. 2019)
Antegrade Perfusion in die Aorta ascendens iiber das Perfusionslumen, retrograde Drainage in das
extrakorporale Kreislaufunterstiitzungssystem (Extracorporeal-Life-Support (ECLS)-System) iiber das
Drainagelumen.
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Hierfiir soll eine Kaniile iiber die Herzspitze in den linken Ventrikel eingebracht und mit
der Kaniilenspitze im Aortenbulbus platziert werden. Dieser operative Zugangsweg ist
im Rahmen der transapikalen Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI,

transcatheter aortic valve implantation) bekannt (Grieshaber 2018).

2 Fragestellung der Arbeit

Das Ziel der Arbeit ist es, das Konzept einer neuartigen doppellumigen
Kaniilierungsform, welche die oben genannten Probleme der konventionellen ECLS-
Systeme minimiert, weiterzuentwickeln. Hierbei ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Wie ist die Kaniilenskizze anzupassen, damit die Kaniile fiir ein
durchschnittliches menschliches Herz geeignet ist und welche KaniilengroBen
sollte es geben, damit ein GroBteil der Menschheit mit einer solchen Kaniile
versorgt werden kann?

2. Welche Flussraten werden insilico und invitro im Perfusions- und im
Drainagelumen generiert? Sind die Flussraten ausreichend, um eine addquate
Perfusion und Drainage in vivo zu gewihrleisten?

3. Welche Limitationen des geplanten Kaniilierungskonzeptes gibt es?

4. Welche anatomischen Unterschiede gibt es zwischen dem Herz vom Schwein und
dem Herz vom Menschen? Wie miisste die doppellumige Kaniile fiir einen
Groftierversuch am Schwein angepasst werden?

5. Welche Aspekte der Datenerhebung und Auswertung sind kritisch zu betrachten?

6. Welche Perspektiven gibt es im Rahmen des weiteren Projektes bzw. der

Kaniilenentwicklung?

3 Material und Methoden

3.1  Erarbeitung der Anforderungen an das neuartige
Kaniilierungssystem

Im Rahmen des Forschungsprojektes ,,Entwicklung und Evaluation eines neuartigen
transapikalen Kaniilierungskonzepts zur optimierten physiologischen Perfusion und
kardialen Erholung bei extrakorporaler Zirkulation* der Klinik fiir Herz-, Kinderherz-

und GefaBchirurgie des Universitdtsklinikums Gieen und Marburg GmbH (UKGM),
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Standort GieBBen, wurden unter der Leitung von Priv.- Doz. Dr. med. Philippe Grieshaber,
gefordert durch das Dr. Rusche-Forschungsprojekt 2019, Anforderungen an ein
neuartiges Kaniilierungskonzept fiir ein extrakorporales Kreislaufunterstiitzungs-
verfahren gestellt. Hierfiir wurden zum einen Erfahrungswerte aus Vorarbeiten genutzt,
welche im Rahmen des Projektes ,,Exploration of the mixing phenomena during
interaction of internal and external circulations* (,,EMPACs*“-Projekt) entstanden sind.
Zum anderen wurde die Erfahrung von Herrn Dipl.-Ing. Markus Bongert, eine
Kooperation mit der Fachhochschule Dortmund, hinzugezogen. Diese Kooperation
ermoglichte es, auf eine langjdhrige Erfahrung im Bereich der Simulation von
Flissigkeitsstromungen in biologischen Systemen (Computational Fluid Dynamics-
Analysen, CFD-Analysen) zuriickzugreifen. Zur Konzeption dieses neuen ECLS-
Systems wurden mehrere Anforderungen und Erwartungen definiert. Ziel dieser

neuartigen Kantile ist, dass die extrakorporale Zirkulation optimiert wird.

Die Anforderungen an die Anwendbarkeit des neuartigen Kaniilierungskonzepts
umfassen eine rasche Implantation der Kaniile und dadurch einen raschen Beginn des
ECLS-Systems in Notfallsituationen. Hierfiir wird eine perkutane transapikale
Kaniilierung angestrebt. Dies bietet die Mdglichkeit, dass die Im- und Explantation des
neuartigen ECLS-Systems in Notfallsituationen auf der Intensivstation oder im
Herzkatheterlabor, d. h. unabhidngig von der Verfiigbarkeit eines Operationssaals,
erfolgen kann. Eine anschlieBende Lagekontrolle der Kaniile soll mittels Ultraschall
erfolgen, d. h. ohne Einsatz von Rontgenstrahlen. Nach erfolgreicher Implantation bleibt
der Patient mit diesem Kaniilierungskonzept transportfahig, da eine sichere Fixierung der
Kaniile durch ein Verschlusssystem gegeben sein soll (Grieshaber 2018; Grieshaber et al.

2019).

Die Anforderungen an die himodynamischen Eigenschaften dieses neuartigen ECLS-
Systems wurden zum einen durch einen antegraden Blutfluss definiert, welcher durch
eine transapikale Kaniilierung gewihrleistet werden kann. Durch dieses Konzept wird
eine adidquate Perfusion des gesamten Organismus gewéhrleistet. Zum anderen wurde
eine Volumenentlastung des linken Ventrikels als Anforderung an die hdmodynamischen
Eigenschaften definiert. Uber die transapikale Kaniilierung und die intraventrikulire Lage
der Kaniile kann iiber eine zusdtzliche Kaniilenleitung Blut, welches im linken Ventrikel
steht, drainiert und der vendsen Leitung des ECLS-Systems zugefiihrt werden. So kann

der transpulmonale Blutfluss aufrechterhalten werden, ohne dass der Korperkreislauf
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durch unzureichend oxygeniertes Blut belastet wird. Denn dieses unzureichend
oxygenierte Blut stellt das im linken Ventrikel stehende Blut dar und wird demnach
drainiert, auBerhalb des Korpers durch das ECLS-System decarboxyliert, oxygeniert und
erst dann dem Korper wieder zugefiihrt (Grieshaber et al. 2019).

Die Anforderungen an das neuartige Kaniilierungskonzept werden in Abbildung 8

zusammenfassend dargestellt.
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Abbildung 8: Anforderungen an das neuartige Kaniilierungskonzept, eigene Darstellung

Es wurden Losungsvorschldge aller Beteiligten herangezogen, um in einer
Konsensuskonferenz eine Umsetzung des Projektes zu planen. Aus diesen Uberlegungen
heraus wurde ein grundsitzliches Kaniilendesign beschlossen, welches in den

Folgeschritten weiter dimensioniert und konkretisiert wurde. Das vorldufige Design im
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Sinne einer Skizze des Prototypen ist in Abbildung 9 dargestellt. Hier sieht man eine
Kantile, welche aus zwei Lumina besteht. Das artericlle Lumen zieht bis zur
Kaniilenspitze und soll die Perfusion gewéhrleisten. An der Kaniilenspitze soll eine
korbformige Konfiguration eine moglichst lineare Stromung erzeugen. Das arterielle
Lumen ist bis 4 cm unterhalb der Kaniilenspitze von einem Entlastungslumen ummantelt,
welches iiber mehrere zirkuldr angeordnete Seitlocher Blut aus dem linken Ventrikel

drainieren kann (Grieshaber et al. 2019).

20mm
Intraaortaler
Abschnitt 10mm
7/ 30mm
Intraventrikulirer | \
Abschnitt —
4
140mm Y
= Abschnitt der T Perfusion/ [} Drainage/
linksventrikuléren J 30mm Fulf Einstrom |} Ausstrom
Wand ~ e i - '
Perfusionsleitung Drainageleitung
-
a b <

Abbildung 9: Designkonzept der transapikalen Doppellumenkaniile, nicht mafstabsgetreu
(Grieshaber et al. 2019)

a: AuBenansicht, b: Abmessungen und innere Lumenfithrung, c: Blutstrom durch die Kantile

Mein Eigenanteil beim Entwurf des Kaniilendesigns bestand in der Teilnahme an den
Diskussionen der Projektgruppe mit Dr. Grieshaber, Dr. Roth und Herrn Bongert, wobei
die Grundidee eines leicht gebogenen, transapikal zu implantierenden Kaniilendesigns

von Herrn Grieshaber ausging.

Das Forschungsvorhaben wurde der Ethikkommission des Fachbereichs 11 zur
berufsrechtlichen Beratung vorgelegt und ohne Einwidnde genehmigt (AZ 96/19 vom
05.06.2019). Fiir die Analyse der porcinen Herzdimensionen wurden Schlachtabfille von

der Metzgerei Manz (MANZ - DIE METZGEREI OHG, Hiittenberg, Filiale
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Bleichstralle, Gielen) erworben und verwendet, so dass hierfiir kein Tierversuchsantrag
bzw. keine Anzeige iliber die Totung von Tieren zu wissenschaftlichen Zwecken

erforderlich war.

3.2 Erhebung von Patientendaten

Um zu erméglichen, dass eine geeignete Grofle der neuartigen Kaniile moglichst anhand
morphometrischer Patientendaten gewdhlt werden kann, wurden im ersten Schritt
exemplarische Dimensionen menschlicher Herzen vermessen. Hierfiir wurden Computer-
tomographie (CT)-Datensétze des Herzens genutzt. Die Computertomographien wurden
zufillig aus vorbestehenden Herz-CT-Untersuchungen ausgewdhlt, welche an dem
Universitéitsklinikum Gielen und Marburg (Standort GieBen) als Vorbereitung fiir eine
TAVI angefertigt wurden.

Zur Vermessung der Parameter wurde die Software ,,3mensio™  des Unternehmens ,,Pie

Medical Imaging BV*, Maastricht (Niederlande) verwendet.

Zur reproduzierbaren Auswertung wurde eine Standardschnittebene in den CT-
Datensitzen definiert (s. Abbildung 10). Ziel war es, die anatomische Herzachse in diese
Ebene zu projizieren. Die anatomische Herzachse verlduft im menschlichen Korper von
rechts oben hinten nach links unten vorne. Die Frontalebene wurde entsprechend um die
Horizontalachse gedreht. Anschliefend wurde die Sagittalebene entsprechend um die
Longitudinalachse gedreht. In der Standardschnittebene stellte sich der linke Ventrikel in
seinem vollstindigen AusmalBl dar. AuBerdem bildete sie den linken Vorhof,

angeschnitten die Lungenvenen, die Mitralklappe, die Aortenklappe, den

Aortensinus
Aortenklappe
Linker Ventrikel
g . = Linksventrikulérer
Lungenvenen \ Ausflusstrakt
- ® . Mitralklappe
Linker Vorhof %

Abbildung 10: Reproduzierbare Standardebene in den CT-Datensiitzen mit den enthaltenen
anatomischen Strukturen, eigene Darstellung
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linksventrikuldren Ausflusstrakt (left ventricular outflow tract, LVOT) und den

Aortensinus ab.

Insgesamt wurden 31 Parameter (Distanzen, Flichen und Winkel) fiir jeden Probanden
bestimmt. Teilweise wurde eine anatomische Dimension in zwei verschiedenen Phasen
der Herzaktion, in der enddiastolischen Phase und in der endsystolischen Phase bestimmt.
,Enddiastolisch* definiert sich {iber die maximale Entspannung des Herzens und eine
entsprechende Fiillung des Ventrikels mit Blut. ,,Endsystolisch* stellt die Herzaktion
nach maximaler Kontraktion des Herzmuskels und maximalem Blutauswurf dar. Die
Parameter 1 bis 15 wurden in der enddiastolischen Herzaktion ausgemessen. Die
Parameter 16 bis 31 wurden in der endsystolischen Herzaktion gemessen. Parameter 8,
14 und 15 wurden nur in der enddiastolischen Herzaktion bestimmt. Parameter 27 bis 30

wurden nur in der endsystolischen Herzaktion bestimmt.

In der Standardebene wurden zunichst die anatomischen Parameter (Parameter 1 bis 8,
Parameter 16 bis 22 und Parameter 27 bis 30) ausgemessen. AnschlieBend konnte eine
fiktive ECLS-Kaniile in diese Ebene eingezeichnet werden. Die Kaniilenparameter

wurden als Parameter 11 bis 13 und Parameter 25 bis 31 ausgemessen.

Die Kaniilenparameter orientieren sich an den anatomischen Dimensionen. Der erste
Abschnitt der Kaniile, welcher von der Herzspitze bis zur Kaniilenbiegung geht
(Kaniilenabschnitt 1), wurde ausgehend von der intraventrikuldren Herzspitze mittig in
Richtung Mitralklappenebene eingezeichnet. Die Biegung der Kaniile und damit das
Ende von Kaniilenabschnitt 1 liegt optimal in einer gedachten Linie zur Mitte der
Aortenklappenebene. Das Minimum und das Maximum des Kaniilenabschnitts 1 ist durch
die Breite der Aortenklappenebene definiert. Der zweite Abschnitt der Kaniile, welcher
von der Kaniilenbiegung bis zur Kaniilenspitze geht (Kaniilenabschnitt 2), wurde
ausgehend von der Kaniilenbiegung in Richtung Aortensinus eingezeichnet. Die
Kaniilenspitze kommt im Aortensinus zu liegen. Das Minimum und das Maximum des
Kaniilenabschnitts 2 sind durch die Groe des Aortensinus definiert. Im Anschluss an die
Messungen in der Standardebene wurde die Schnittebene um 90 © gedreht, sodass die
Standardebene orthogonal angeschnitten wird. In dieser orthogonalen Ebene wurden die
weiteren anatomischen Parameter (Parameter 9, 10, 23 und 24) ausgemessen. Abbildung
11 und Abbildung 12 zeigen die anatomischen Parameter und die Kaniilenparameter in

der Standardebene und in der orthogonalen Ebene in der enddiastolischen Herzaktion.
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Abbildung 13 und Abbildung 14 zeigen die Ausmessungen in der endsystolischen

Herzaktion.
Lingendistanzen wurden in der Einheit ,,mm®, Flichen in der Einheit ,,mm?** und Winkel

in der Einheit Bogengrad ,,°* ausgemessen.

Aortenklappenebene Kaniilenwinkel Distanz von Herzspitze bis
(Parameter 4) (Parameter 13) Aortenklappenebene (Parameter 7)

Kaniilenabschnitt 2
(Parameter 12)

Thoraxwand (Parameter 2)

Ventrikelwand (Parameter 1)

Kaniilenabschnitt 1 (Paramater 11)

Distanz von Herzspitze bis
Mitralklappensegelrander
(Parameter 8)

Distanz von Herzspitze bis
Mitralklappenebene

Aortensinus Mitralklappenebene (Parameter 6)

(Parameter 5) (Parameter 3)

Abbildung 11: Anatomische Dimensionen und fiktive Kaniile des extrakorporalen Kreislauf-
unterstiitzungssystems in der Herz-CT-Standardebene in der enddiastolischen Herzaktion, eigene
Darstellung
blau = eingezeichnete Kaniile, weill = ausgemessene Distanzen, orange = Zuordnungspfeile

Durchmesser des linken
Ventrikels (Parameter 10)

Querschnittsflache des linken
Ventrikels (Parameter 9)

Abbildung 12: Anatomische Dimensionen in der orthogonalen Ebene zur Herz-CT-Standardebene
in der enddiastolischen Herzaktion, eigene Darstellung
blau = Querschnittsfliche des linken Ventrikels, weill = ausgemessener Durchmesser des linken
Ventrikels, orange = Zuordnungspfeile
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Kantilenabschnitt 2 Kaniilenwinkel ~ Distanz von Herzspitze bis
(Parameter 26) (Parameter 31) Aortenklappenebene (Parameter 22)

Thoraxwand (Parameter 17)
Ventrikelwand (Parameter 16)

L /s .,. Kaniilenabschnitt 1 (Parameter 25)
Maximum des 3 \\ ‘ Minimum des Kaniilenabschnitts 1

Kaniilenabschnitts 2 _ (Parameter 27)

(Parameter 30) L § Maximum des Kaniilenabschnitts 1

.. (Parameter 28)

Minimum des ;

Distanz von Herzspitze bis
Mitralklappenebene (Parameter 21)

Kaniilenabschnitts 2
(Parameter 29) s\,

Mitralkl b P. ter 18
Aortensinus Aortenklappenebene itralklappenebene (Parameter 18)

(Parameter 20) (Parameter 19)

Abbildung 13: Anatomische Dimensionen und fiktive extrakorporale Kreislaufunterstiitzungs-
system-Kaniile in der Standardebene in der endsystolischen Herzaktion, eigene Darstellung
blau = eingezeichnete Kaniile, weill = ausgemessene Distanzen, rot = Minimum/Maximum der
Kaniilenabschnitte 1 und 2, orange = Zuordnungspfeile

Durchmesser des linken
Ventrikels (Parameter 24)

Querschnittsflache des linken
Ventrikels (Parameter 23)

Abbildung 14: Anatomische Dimensionen in der orthogonalen Ebene zur Standardebene
in der endsystolischen Herzaktion, eigene Darstellung

blau = Querschnittsfliche des linken Ventrikels, weill = ausgemessener Durchmesser des linken
Ventrikels, orange = Zuordnungspfeile

Als Richtlinie fiir die praktische Anwendung wurden in den CT-Bildern zwei
Punktionsrichtungen ausgemessen. Zum einen wurde in der Frontalebene der Winkel
zwischen der Ldngsachse der Patienten und der optimalen Punktionsrichtung
ausgemessen. Die Punktionsrichtung geht von der Herzspitze aus in Richtung
Aortenklappe. Dieser Winkel wird als Punktionswinkel 1 bezeichnet und wurde als
Parameter 14 in der Frontalebene ausgemessen. Zum anderen wurde in der
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Transversalebene der Winkel zwischen der Anterior-Posterior—Achse des Patienten und
der optimalen Punktionsrichtung ausgemessen. Die Punktionsrichtung geht von der
Herzspitze aus in Richtung der Mitralklappenebene. Dieser Winkel wird als
Punktionswinkel 2 bezeichnet und wurde als Parameter 15 in der Transversalebene
ausgemessen. Beispielhafte Messungen sind in Abbildung 15 und Abbildung 16
dargestellt.

Anterior -Posterior-

Achse des Korpers Punktionsrichtung in

der Transversalebene
(Parameter 15)

Abbildung 15: Punktionsrichtung in der Transversalebene, eigene Darstellung
rot = Kdrperachse, blau = Punktionsrichtung, orange = Zuordnungspfeile

Punktsionrichtung
in der Frontalebene

Langsachse des Korpers (Parameter 14)

Abbildung 16: Punktionsrichtung in der Frontalebene, eigene Darstellung
rot = Korperachse, blau = Punktionsrichtung, orange = Zuordnungspfeile

Aus den gemessenen Parametern wurden folgende Parameter berechnet:

e Distanz von der Herzspitze (extraventrikulér) bis zur Kaniilenbiegung
(enddiastolisch) = Parameter 1 + Parameter 11

e Distanz von der Herzspitze (extraventrikulédr) bis zur Kaniilenbiegung
(endsystolisch) = Parameter 16 + Parameter 25

e Distanz von der Thoraxoberfliche bis zur Kaniilenbiegung (enddiastolisch)
= Parameter 1 + Parameter 11 + Parameter 2
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¢ Distanz von der Thoraxoberflache bis zur Kaniilenbiegung (endsystolisch):
= Parameter 16 + Parameter 25 + Parameter 17

e Differenz zwischen dem Maximum und dem Optimum des Kaniilenabschnitts 1
= Parameter 28 — Parameter 25

e Spannweite des Kaniilenabschnitts 1 (endsystolisch)
= Parameter 28 — Parameter 27

e Verhiltnis des Kaniilenabschnitts 1 und der Lange des linken Ventrikels
_ Parameter 25

(endsystolisch)

B Parameter 21

Zur besseren Ubersicht sind in Tabelle 1 sich entsprechende Parameter sortiert nach den

zwei Herzaktionen aufgefiihrt.

Tabelle 1: Vergleich der erhobenen Parameter in den beiden Herzaktionen

Enddiastolisch ~ Endsystolisch

Wanddicke des linken Ventrikels an der Herzspitze Parameter 1 Parameter 16
Distanz Thoraxoberflache - Herzspitze (extraventrikular) Parameter 2 Parameter 17
Durchmesser der Mitralklappenebene Parameter 3 Parameter 18
Durchmesser des basalen Aortenklappenrings Parameter 4 Parameter 19
Hohe des Aortensinus Parameter 5 Parameter 20
Distanz Herzspitze (intraventrikuldr) - Mitralklappenebene Parameter 6 Parameter 21
Distanz Herzspitze (intraventrikulér) - Aortenklappenebene Parameter 7  Parameter 22

Distanz Herzspitze (intraventrikuldr) - Mitralklappensegelrdinder ~ Parameter 8

Flache linker Ventrikel, orthogonal zur Langsachse des Herzens =~ Parameter 9 ~ Parameter 23
auf Hohe der Papillarmuskelspitzen

Durchmesser linker Ventrikel, orthogonal zur Langsachse des Parameter 10  Parameter 24
Herzens auf Hohe der Papillarmuskelspitzen

Kantilenabschnitt 1: Distanz Herzspitze (intraventrikuldr)-Biegung Parameter 11 ~ Parameter 25

Kaniilenabschnitt 2: Distanz Biegung-Kaniilenspitze Parameter 12 Parameter 26
Minimum Kaniilenabschnitt 1 Parameter 27
Maximum Kaniilenabschnitt 1 Parameter 28
Minimum Kaniilenabschnitt 2 Parameter 29
Maximum Kaniilenabschnitt 2 Parameter 30
Kaniilenwinkel Parameter 13 Parameter 31

Winkel zwischen Patientenlédngsachse und Punktionsrichtung in ~ Parameter 14
der Frontalebene

Winkel zwischen Anterior-Posterior-Achse des Patienten und Parameter 15
Punktionsrichtung in Transversalebene
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Die Messungen in den CT-Bildern dienten zum einen zur Optimierung des
Kaniilenkonzepts. Zum anderen konnte die GrdéBeneinteilung der Kantilen definiert
werden. Ziel hierbei ist, moglichst viele Patienten mit einer Kaniile zu versorgen und

dennoch dem individuellen Patienten eine passende Grof3e anbieten zu kdnnen.

Fiir das duBerliche Kaniilendesign wurde vor allem der Kaniilenabschnitt 1 (Distanz von
der Herzspitze bis zur Kaniilenbiegung), der Kaniilenabschnitt 2 (Distanz von der
Kaniilenbiegung bis zur Kaniilenspitze) sowie der Winkel zwischen diesen beiden
Abschnitten als verdnderbare Gréfen untersucht, und das Kaniilenkonzept wurde

entsprechend zu einem weiterentwickelten Kaniilendesign definiert.

Weiterhin wurde untersucht, ob ein Patient dulerlich sicht- bzw. messbare Groflen und
Parameter bietet, um Riickschliisse auf die Herzgrofe und damit auf die individuell

bendtigte KaniilengroBe ziehen zu kdnnen.

Um die erhobenen Messwerte (HerzgroBBe/KaniilengroB3e) weiter auswerten zu kdnnen,
wurden verschiedene morphometrische Daten von den ausgewéhlten Probanden aus der
Patientenakte des Dokumentationsprogramms ,,Meona“ des Universitdtsklinikums
Gieen zusammengetragen. Es wurden keine personenbezogenen Daten extrahiert,

sodass die Auswertung der Daten anonymisiert erfolgte.

Fiir jeden Patienten wurde das in der Patientenakte eingetragene Geschlecht notiert.
Zudem wurde das zum Zeitpunkt der CT-Untersuchung bestehende Lebensalter fiir jeden

Probanden berechnet.

Es wurde die Korperoberfldche der Probanden berechnet. Fiir die Berechnung wurde die

Mosteller-Formel genutzt:

Korperoberfliche [m?] = /(KérpergroRe [cm] /Koérpergewicht [kg])/3600
(Fancher et al. 2016).

Daher wurde die in der Patientenakte hinterlegte KorpergroBe und das eingetragene

Korpergewicht der Probanden notiert.

Es wurde aus der Patientenakte die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) der
Probanden, die vor der TAVI bestand, {ibernommen. Diese wurde im Rahmen des

Krankenhausaufenthaltes echokardiographisch ermittelt. Die Angabe erfolgt in Prozent.

Als weiterer Parameter wurden Informationen iiber die Mitralklappenfunktion aus der

Patientenakte iibernommen. Eine mogliche Mitralklappeninsuffizienz (MI) kann
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echokardiographisch ~ dargestellt ~ werden. = Daher  wurden  vorbestehende
Echokardiographiebefunde hinsichtlich einer Mitralklappeninsuffizienz ausgewertet. Es
wurde zwischen ,,keine MI“, , leichtgradige MI*, , mittelgradige MI*“ und ,,schwergradige
MI* unterschieden. Zudem wurden Patienten, bei denen die Mitralklappe ersetzt wurde,

notiert.

3.3  Virtuelle Kaniilendarstellung, Prototyp und
Kreislaufsimulation

In Kooperation mit der Fachhochschule Dortmund, unter Leitung von
Dipl. - Ing. Markus Bongert, wurde mittels der Software "SolidWorks" von Dassault
Systems (Waltham, USA), einer Computer-aided design — Software (CAD-Software) das
geplante Kaniilendesign als dreidimensionaler virtueller Korper dargestellt (s. Abbildung
17 bis Abbildung 19). Diese Konstruktion der Kaniile wird als ,,solid”, englisch:
Festkorper, bezeichnet. Ausgehend von diesem Solidvolumen, welches als positiv
Vorlage dient, wurde als negativ Abdruck das Fluidvolumen generiert. In einem weiteren
Schritt wurde dieses Fluidvolumen mit der Software ,,CFX“ der Firma ,,Ansys*
(Canonsburg, USA) vernetzt. Die 3D-Stromungssimulation wurde als Test auf

Funktionalitit darauthin mit ,,CFX* durchgefiihrt.

\\\Q

Abbildung 17: Darstellung der doppellumigen Kaniile in silico

Abbildung 18: Darstellung des Drainagelumens in silico

Abbildung 19: Darstellung des Perfusionslumens in silico
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Nach einer ersten Darstellung des vorldufigen Kaniilendesigns wurden an diesem
Basisdesign noch kleine Details hinsichtlich der Lumendurchmesser, der Lumenlédngen
und hinsichtlich der Konnektorenbereiche angepasst. Das finale Kaniilendesign wurde
anschlieBend in Simulationen getestet. Die Fliissigkeitsstrome der Kaniile wurden mit
Hilfe von "SolidWorks" in silico getestet. Diese Testung simulierte einen In-vitro-
Einsatz. Es wurden bestimmte Randbedingungen fiir diesen simulierten In-vitro-Einsatz
definiert. Durch die Zuweisung von Randbedingungen soll das Kaniilendesign moglichst

den Bedingungen der realen Umgebung ausgesetzt sein.
Folgende Randbedingungen wurden definiert:

e Non-newtonsche Fliissigkeit

e Stationdre Simulation

e Opening-Randbedingung an Austritten
e Druck-Randbedingung am Eintritt

e Perfusionsdruck entspricht einer Flussrate von 5,0 I/min

Die in der Simulation angenommene Fliissigkeit ist eine nicht-newtonsche Fliissigkeit
und soll die FlieBeigenschaften von Blut darstellen. Blut als nicht-newtonsche Fliissigkeit
hat die Eigenschaft, dass die Viskositét sich nicht linear darstellt (Aldi et al. 2016). Zur

besseren Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit erfolgte eine stationdre Simulation.

An den Austrittsstellen (Drainage- und Perfusionslochern) gelten Opening-Bedingungen
als Randbedingung. Unter dieser Bedingung sind an allen Austrittsstellen beide

Stromungsrichtungen (Ein- und Ausstrom) moglich.

Die Stromungsrandbedingungen am Eintritt werden durch den Druck definiert. Diese
Randbedingung ist fiir die Simulation von Ausldssen gut geeignet. Unter Annahme eines
schweren linksventrikuldren Versagens resultiert bei einem Perfusionsdruck von
180 mmHg eine diastolische Flussrate von 5,0 I/min. Der Gegendruck in der Aorta liegt
systolisch bei 70 mmHg und diastolisch bei 40 mmHg. Die Perfusion wird durch den
Umgebungsdruck in der Aorta beeinflusst. Hier wird der mittlere systolische und der
mittlere diastolische Druck als variabler Faktor definiert. Die Drainage wird durch den
Umgebungsdruck, welcher im linken Ventrikel herrscht, beeinflusst. Entsprechend zur
Perfusion ist auch hier der mittlere systolische und der mittlere diastolische Druck ein
veranderbarer Faktor. Als Simulationsbedingungen wurden zwei Szenarien

angenommen. Zum einen wurde ein schweres linksventrikuldres Versagen und zum
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anderen ein relativ gesunder Ventrikel simuliert. Die vorherrschenden bzw.
angenommenen Umgebungsdriicke konnen aus Tabelle 2 entnommen werden. Als
zusitzliche Bedingung wurde im Rahmen der Annahme eines schweren
linksventrikuldren Versagens ein mittlerer systolischer Druck im linken Ventrikel
angenommen, welcher vorherrscht, wenn eine mechanische Entlastung des linken
Ventrikels vorgenommen wird. Hier wird dann im linken Ventrikel ein Umgebungsdruck

von 13 mmHg angenommen.

Tabelle 2: Randbedingungen der Messreihen (Umgebungsdruck in Aorta und im linken Ventrikel)

mittlerer mittlerer mittlerer mittlerer
systolischer diastolischer systolischer Druck  diastolischer Druck
Druck (Aorta)  Druck (Aorta) (linker Ventrikel) (linker Ventrikel)

schweres

Iipks- 70 mmHg 40 mmHg 70 mmHg 20 mmHg
ventrikuléres

Versagen

relativ
gesunder 110 mmHg 75 mmHg 110 mmHg 5 mmHg

Ventrikel

Zudem wurde eine Messreihe mit einem Gegendruck von 7,4 mmHg durchgefiihrt, da
dieser Druck der Eintauchtiefe in das Wasserbad der In-vitro-Simulation entspricht. So
konnen Vergleiche zwischen in silico und in vitro durchgefiihrt werden.

Als weiterer Schritt wurde das favorisierte Kaniilendesign als 3D-Druck geplottet und als
Prototyp fiir die In-vitro-Simulation genutzt. Der Forschungszusammenschluss ,, AMRU*
(Additive Manufacturing Research Unit) der Fachhochschule Dortmund bietet mit dem
dort zur Verfiigung stehenden ,HP Multi Jet Fusion 4200 - 3D-Drucker die
entsprechenden Rahmenbedingungen. Abbildung 20 zeigt als Fotographie den
Kunststoffprototyp der Kaniile.

Abbildung 20: Geplotteter Kunststoffprototyp der Kaniile, nicht maBistabsgetreu
Bei dem Prozess des 3D-Druckens werden additiv Volumenelemente schichtweise
aneinandergefiigt (additives Fertigungsverfahren). Als Material fiir den Prototypen wurde

ein robuster thermoplastischer Kunststoff in Pulverform verwendet. Dieses Pulver wird
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von dem Hersteller als ,,HP 3D HR PA12 Pulver* bezeichnet und enthilt Polyamide zu
90 bis 100 %. Die genaue Zusammensetzung ist unbekannt (HP 2017). Wahrend des
Druckprozesses wird das Pulver geférbt. Die Farbung ist von dem Hersteller ,,HP* und
hat die Bezeichnung ,,V1Q71 Series“. Die Inhaltsstoffe sind 2-Methyl-4-isothiazolin-3-
on (< 0,1 %), 2-Pyrrolidon (< 20 %), 3-Benzisothiazolinon (< 0,1 %), Ru} (< 7,5 %) und
Wasser (70 — 80 %) (HP 2018).

In der In-vitro-Simulation an der HLM wurde evaluiert, ob sich die in silico ermittelten
Flussraten auch reelle reproduzieren lassen. Der Prototyp der Kaniile wurde an die HLM-
Schldauche konnektiert. Die Kaniile wurde 10 cm tief in ein Wasserbad gehalten. Die
HLM wurde druckkontrolliert betrieben und die Flussraten wurden fiir das Perfusions-
und  Drainagelumen  erfasst. ~Es  wurde eine  Rotationspumpe  des

Medizintechnikherstellers ,,Maquet GmbH, Rastatt* verwendet.

Alle in dieser Arbeit beschriebenen Versuche, welche im Rahmen des Validierungs- und
Entwicklungsprozesses durchgefiihrt worden sind, habe ich unter Betreuung von und
teilweise zusammen mit Herrn Grieshaber selbst durchgefiihrt. Ausgenommen hiervon
sind die virtuellen Simulationen, die Herr Bongert programmiert und an der
Fachhochschule Dortmund durchgefiihrt hat. Hierbei war ich als Hilfskraft titig und habe

Herrn Bongert zugearbeitet.

3.4  Erhebung von Tierdaten

Prospektiv soll die neuartige Kaniile in einem Groftierversuch an Schweinen getestet
werden, sodass neben Menschenherzen auch Schweineherzen vermessen wurden. Aus
den erhobenen Daten soll fiir den Tierversuch eine eigene KaniilengroB3e definiert werden.
Diese Kaniile ist fiir die Schweineherzen, relativ gesehen, gleich gro3 wie die Kaniilen
fiir die menschlichen Herzen. So wird sichergestellt, dass die Ergebnisse aus dem
Tierversuch fiir einen Vergleich mit den Ergebnissen aus dem Kreislaufsimulator

herangezogen werden kdnnen.

Zur Vorbereitung des Tierversuchs an adulten Schweinen wurde untersucht, wie die
Dimensionen adulter Schweineherzen im Verhiltnis zu den ermittelten humanen
Dimensionen stehen. Hierzu wurden finf Schweineherzen vermessen. Es wurden

folgende Parameter ausgemessen:

1. Wanddicke des linken Ventrikels im Bereich der Herzspitze
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2. Distanz von der Herzspitze (intraventrikuldr) bis zu den Papillarmuskelspitzen
(Mitralklappensegelrdander)

Distanz von der Herzspitze (intraventrikulér) bis zur Mitralklappenebene
Distanz von der Herzspitze (intraventrikuldr) bis zur Aortenklappenebene
Distanz von der Herzspitze (intraventrikulér) bis zu der Biegung der Kaniile

Distanz von der Biegung der Kaniile bis zur Kaniilenspitze

N kAW

Moglicher Kaniilenwinkel
8. Herzgewicht

Die Nummerierung in Abbildung 21 entspricht den oben genannten Parametern 1 bis
7. Die Schweineherzen stammten von Schweinen, die sechs Monate alt waren und

ca. 110 kg wogen.
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Abbildung 21: Ausmessung eines Sch‘weineherzens, Beispiel, Nummerierung s. Text,
eigene Fotografie

3.5  Statistische Analyse

Die Fallzahlberechnung erfolgte mit Hilfe des Programms ,,G*Power 3.1.9.7 for
Windows* der Heinrich — Heine - Universitdt Diisseldorf. Die Berechnung wurde anhand
des Parameters ,Distanz von der Herzspitze (intraventrikuldr) bis zur
Mitralklappenebene* aus dieser Arbeit und vergleichbaren Parametern aus der Literatur
durchgefiihrt. Dieser Parameter wurde gewihlt, da angenommen wurde, dass diese
Distanz die finale Kaniilengrofe am meisten beeinflusst und somit den
ausschlaggebenden Effekt bzw. Unterschied dieser statistischen Analyse bietet. Als

Literatur wurde zum einen das Paper ,,Normalwerte der Herzdurchmesser in der Cine-
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MRT* von Hergan et al. (2004) und das Paper ,,Recommendations for chamber
quantification* von Lang et al. (2006) genutzt. Das Signifikanzniveau wurde auf o = 0,05
und die Teststirke auf'eine Power = 0,90 festgelegt. Die daraus berechnete Fallzahl ergibt

140 Probanden.

Die erhobenen Daten wurden mit Microsoft Excel, Microsoft Office Professional Plus
2016, anonymisiert in tabellarischer Form erfasst. Es wurden Daten iiber menschliche
Herzen und Daten iiber Schweineherzen erhoben. Fiir jeden Datensatz wurde eine
separate Tabelle angelegt. Da es sich bei der Ausmessung der menschlichen Herzen um
eine retrospektive Datenerhebung handelte, konnten nicht alle Datensétze vollstindig
erfasst werden. Die Daten der Schweineherzen sind vollstindig erhoben worden. Die
statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM® SPSS Statistics, Version
22 fiir Microsoft Windows, verdffentlicht 2013 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA). Die
beiden Datensitze (menschliche Herzen/Tierdaten) wurden separat und vergleichend

ausgewertet.

Die statistische Analyse der Daten iiber die menschlichen Herzen beinhaltet zunéchst eine
deskriptive Analyse. Hier wurde die Hiufigkeitsverteilung mit Lagemallen und
Streuungsmafen untersucht. Es wird der Mittelwert mit der Standardabweichung, der
Median sowie das Minimum und das Maximum angegeben. Die dariiber hinaus
durchgefiihrte explorative Statistik umfasst Korrelationsanalysen und eine multiple
lineare Regressionsanalyse. Die statistische Analyse der Daten iiber die Schweineherzen
umfasst eine deskriptive Analyse mit den oben genannten Inhalten. Dariiber hinaus
wurden vergleichbare Parameter aus beiden Datensitzen gegeniibergestellt und auf
Gemeinsamkeiten bzw. Unterschiede untersucht.

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
medizinische Informatik der Justus-Liebig-Universitdt Gie3en

Um den Zusammenhang zwischen der Herz- bzw. der Kaniilengr63e und den von aufien
sicht- oder messbaren Korperparametern zu untersuchen, wurde eine
Rangkorrelationsanalyse nach Kendall-Tau durchgefiihrt. Es wurde sich gegen eine
Korrelationsanalyse nach Pearson entschieden, da die Daten weder auf Normalverteilung
noch auf einen linearen Zusammenhang untersucht wurden. Eine Rangkorrelation nach
Spearman konnte nicht durchgefiihrt werden, da die Daten nicht auf Aquidistanz
untersucht wurden. Die Effektgrenzen des Korrelationskoeffizienten werden von Cohen
(1988) folgendermaBlen eingeteilt: 0,1 - 0,3 =schwach, 0,3 -0,5=mittel und
> 0,5 = stark (Cohen 1988).
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Die HerzgroBe wird, wenn nicht anderweitig definiert, durch den Parameter ,,Distanz von
der Herzspitze (intraventrikuldr) bis zur Mitralklappenebene (endsystolisch)
reprasentiert. Dieser Parameter stellt den Lingsdurchmesser des linken Ventrikels dar.
Die Kaniilengroe wird durch den Parameter ,,Kantilenabschnitt 1 reprdsentiert. Zu den
von aullen sicht- bzw. messbaren Parametern gehoren das Geschlecht, die Korpergrdf3e,
das Korpergewicht, die berechnete Korperoberfliche, die LVEF wund die
Mitralklappenfunktion.

Um den Einfluss von sicht- bzw. messbaren Korperdaten auf die HerzgroBe zu
untersuchen, wurde explorativ eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt.
150 Probanden wurden in die Analyse eingeschlossen. Ziel dieser Analyse ist die
Aufstellung von Hypothesen iiber den Zusammenhang zwischen der Herzgréf3e und von
auBlen sicht- oder messbaren Parametern. Als abhédngige Variable wurde die Herzgrof3e
definiert. Als unabhéngige Variablen wurden das Geschlecht, das Alter, die Korpergrofe

und das Korpergewicht untersucht.

Dariiber hinaus wurde der Einfluss der HerzgroBe auf die Kaniilengréfe untersucht.
Hierbei gilt die Voraussetzung, dass die HerzgroBe bereits durch eine bildgebende

Diagnostik bekannt ist.

4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Patientendaten

Die Probandengruppe umfasst insgesamt 153 Menschen. Davon sind 50,3 % Frauen
(n="77). Das durchschnittliche Patientenalter liegt bei 81,2 + 9 Jahren. Die Verteilung
des Lebensalters wird in Abbildung 22 dargestellt. Zur weiteren Untersuchung der
Verteilung des Lebensalters wird der Interdezilbereich (Interdecile Range) IDRgo
berechnet (IDRgo = 9. Dezil — 1. Dezil). Die drei Ausreifler (20, 30 und 56 Jahre) werden
hierdurch nicht beachtet. 80 % der Probanden liegen im Bereich zwischen 72 und knapp
90 Jahren (IDRgo= 89,6 Jahre - 72 Jahre = 17,6 Jahre). In der Stichprobe wird demnach

vor allem die Altersgruppe tiber dem 70. Lebensjahr représentiert.
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Abbildung 22: Relative Hiufigkeitsverteilung des Patientenalters, n = 153

Alle Probanden haben die Herz-CT-Untersuchung als Planungsuntersuchung vor einer
TAVI erhalten. Als kardiale Begleiterkrankung haben 46,7 % der Probanden eine
leichtgradige M1, 35,3 % eine mittelgradige MI, 9,3 % eine schwergradige MI und 0,7 %
einen Mitralklappenersatz. Bei 3 Probanden konnte keine Aussage iiber die Funktionalitét
der Mitralklappe eruiert werden. In Abbildung 23 ist die relative Haufigkeitsverteilung

als Sdulendiagramm dargestellt.
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Abbildung 23: Relative Haufigkeitsverteilung des Schweregrads der Mitralklappeninsuffizienz,
n=150
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Insgesamt konnte bei 152 Probanden aus vorbestehenden Herzechokardiographie-
befunden die LVEF ermittelt werden. Der Mittelwert der LVEF liegt bei 53,4 + 12 %.
Frauen haben mit 55,7 + 10,8 % durchschnittlich eine groBere LVEF im Vergleich zu den
Mainnern (51,1 = 12,7 %). In Abbildung 24 wird die relative Haufigkeitsverteilung der
LVEF dargestellt.
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Abbildung 24: Relative Haufigkeitsverteilung der linksventrikulidren Ejektionsfraktion (LVEF),
n =152

Die deskriptive Statistik der ausgemessenen anatomischen Distanzen kdnnen aus der
Tabelle 3 bis Tabelle 8 entnommen werden. Tabelle 3 fasst die deskriptive Statistik der
anatomischen Dimensionen in der enddiastolischen Herzaktion aller Probanden
zusammen. Tabelle 4 enthélt entsprechende Statistik {iber die anatomischen Dimensionen
der endsystolischen Herzaktion aller Probanden. In Tabelle 5 ist die deskriptive Statistik
der enddiastolischen anatomischen Parameter und in der Tabelle 7 die der
endsystolischen anatomischen Parameter der Minner zusammengetragen. Die
deskriptive Statistik der Frauen wird in Tabelle 6 (enddiastolisch) und Tabelle 8
(endsystolisch) zusammengefasst. Folgende Abkiirzungen werden in den Tabellen
genutzt: MW = Mittelwert, = SD = Standardabweichung, = Min = minimaler Wert,
Max = maximaler Wert, R = Spannweite. Diese Abkiirzungen gelten fiir die gesamte

vorliegende Arbeit.
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Tabelle 3: Anatomische Parameter (enddiastolisch), n = 153

MW  Median SD Min Max R

Distanz Thoraxoberfliche — Herzspitze *, ** 36,2 34,4 12,4 13,8 84,4 70,6
Wanddicke linker Ventrikel * 8,9 8,6 2,8 3,1 17,8 14,7
Distanz Herzspitze — Mitralklappenebene * 87,6 87,8 10,0 65,6 114,7 49,1
Distanz Herzspitze — Aortenklappenebene * 81,2 80,4 9,7 59,9 105,4 45,5

Distanz Herzspitze — Mitralklappensegel * 66,2 66,2 9.4 42.5 94,3 51,8

Durchmesser Mitralklappenebene * 40,4 40,9 5,7 26,0 52,4 26,4
Durchmesser Aortenklappenring * 249 24,8 2,6 18,7 32,0 13,3
Hohe Aortensinus * 20,6 19,8 4,0 13,1 32,8 19,7
Querschnitt linker Ventrikel *** 19,3 18,5 7,6 8,0 44,7 36,7
Durchmesser linker Ventrikel * 48,9 48,8 9,7 31,8 77,7 459

* in mm, ** n = 143, *** in cm?

Tabelle 4: Anatomische Parameter (endsystolisch), n = 153

MW  Median SD Min Max R

Distanz Thoraxoberfliche — Herzspitze *, ** 36,4 34,9 12,7 13,8 77,0 63,2
Wanddicke linker Ventrikel * 14,5 13,9 5,4 5,0 28,9 23,9
Distanz Herzspitze — Mitralklappenebene * 78,2 77,5 11,6 47,2 105,0 57,8

Distanz Herzspitze — Aortenklappenebene * 73,0 72,5 11,4 47,5 98,6 51,1

Durchmesser Mitralklappenebene * 39,8 39,2 5,6 27,7 56,3 28,6
Durchmesser Aortenklappenring * 25,6 25,4 2,7 18,0 32,0 14,0
Hohe Aortensinus * 20,4 19,8 3,8 11,9 32,4 20,5
Querschnitt linker Ventrikel *** 13,3 12,5 7,3 2,8 36,2 33,3
Durchmesser linker Ventrikel * 39,7 40,2 11,1 18,5 68,2 49,7

* in mm, ** n= 145, *** in cm?
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Tabelle 5: Anatomische Parameter (enddiastolisch), Ménner, n =76

MW  Median SD Min Max R
Distanz Thoraxoberfliche — Herzspitze * 36,5 35,6 11,7 16,4 70,1 53,7
Wanddicke linker Ventrikel * 9,3 9,1 2,5 4,5 16,5 12,0
Distanz Herzspitze — Mitralklappenebene * 93,1 93,1 8,6 71,2 114,7 43,5

Distanz Herzspitze — Aortenklappenebene * 85,9 86,5 8,3 66,5 105,4 38,9

Distanz Herzspitze — Mitralklappensegel * 70,5 71,6 8,8 47,8 94,3 46,5

Durchmesser Mitralklappenebene * 41,4 41,7 5,6 29,0 52,1 23,1
Durchmesser Aortenklappenring * 26,2 25,7 2.4 20,7 32,0 11,3
Hohe Aortensinus * 22,9 22,7 3,7 16,5 32,8 16,3
Querschnitt linker Ventrikel ** 21,7 21,4 8,1 8,4 44,7 36,4
Durchmesser linker Ventrikel * 46 46 8,8 31,8 70,5 38,7

* in mm, ** in cm?

Tabelle 6: Anatomische Parameter (enddiastolisch), Frauen, n =77

MW Median SD Min Max R

Distanz Thoraxoberfliche—Herzspitze *, ** 35,9 33,4 13,2 13,8 84,4 70,6
Wanddicke linker Ventrikel * 8,5 8,0 3,0 3,1 17,8 14,7
Distanz Herzspitze — Mitralklappenebene * 82,2 81,1 8,3 65,6 105,8 40,2
Distanz Herzspitze — Aortenklappenebene * 76,5 75,8 8,8 59,9 104,4 44,5

Distanz Herzspitze — Mitralklappensegel * 62,0 60,9 8,1 425 84,9 42.4

Durchmesser Mitralklappenebene * 39,3 39,7 5,7 26,0 52,4 26,4
Durchmesser Aortenklappenring * 23,6 23,6 2,1 18,7 28,4 9,7
Hohe Aortensinus * 18,3 17,8 3,0 13,1 27,9 14,8
Querschnitt linker Ventrikel *** 17,0 16,1 6,4 8,0 36,8 28,8
Durchmesser linker Ventrikel * 51,8 52,4 9,8 34,2 77,7 435

* in mm, ** n= 67, *** in cm?
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Tabelle 7: Anatomische Parameter (endsystolisch), Ménner, n =76

MW  Median SD Min Max R
Distanz Thoraxoberfliche — Herzspitze * 36,0 35,6 12,1 13,8 70,8 57,0
Wanddicke linker Ventrikel * 15,2 14,3 5,5 5,8 28,9 23,1

Distanz Herzspitze — Mitralklappenebene * 82,9 84,0 11,2 58,6 105,0 46,4

Distanz Herzspitze — Aortenklappenebene * 77,3 78,3 10,8 55,3 98,6 433

Durchmesser Mitralklappenebene * 41,0 40,6 6,0 29,6 56,3 26,7
Durchmesser Aortenklappenring * 27,0 27,0 2,5 21,6 32,0 10,4
Hohe Aortensinus * 22,6 22,7 3,5 14,7 32,4 17,7
Querschnitt linker Ventrikel ** 15,4 15,2 8,0 3,6 36,2 32,5
Durchmesser linker Ventrikel * 36,4 35,9 9,7 18,5 62,6 44,1

* in mm, ** in cm?

Tabelle 8: Anatomische Parameter (endsystolisch), Frauen, n =77

MW  Median SD Min Max R
Distanz Thoraxoberfliche — Herzspitze *, ** 36,8 34,1 13,5 15,4 77 61,6
Wanddicke linker Ventrikel * 13,9 13,3 5,3 5,0 27,9 22,9

Distanz Herzspitze — Mitralklappenebene * 73,6 73,3 10,1 472 96,1 48,9

Distanz Herzspitze — Aortenklappenebene * 68,7 67,4 10,3 47,5 94,9 47.4

Durchmesser Mitralklappenebene * 38,5 37,8 5,0 27,7 50,3 22,6
Durchmesser Aortenklappenring * 243 24,2 2,1 18,0 29,5 11,5
Hohe Aortensinus * 18,3 18,2 2,7 11,9 26,6 14,7
Querschnitt linker Ventrikel *** 11,2 10,2 5,8 2,8 28,8 25,9
Durchmesser linker Ventrikel * 429 44,5 11,5 21,9 68,2 46,3

* in mm, ** n= 69, *** in cm?
4.2  Erstellung eines vorldufigen Kaniilendesigns

Neben den anatomischen Dimensionen wurden fiktive ECLS-Kaniilen in die
Standardebene der CT-Bilder eingezeichnet. In Tabelle 9 ist die deskriptive Statistik der
erhobenen Werte aller Probanden enthalten. Tabelle 10 beinhaltet die deskriptive Statistik
der Kaniilenparameter der Ménner und Tabelle 11 die der Frauen. Die Abkiirzungen in

den Kopfzeilen der Tabellen entsprechen der oben aufgefiihrten Legende.
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Tabelle 9: Kaniilenparameter, n = 153

Ergebnisse

MW  Median SD Min

Kaniilenabschnitt 1 *
(innere Herzspitze — Kaniilenbiegung)

Spannweite (Minimum — Maximum) des
Kaniilenabschnitts 1 *

Kaniilenabschnitt 2 *
(Kantilenbiegung — Kaniilenspitze)

Kaniilenabschnitt 3 *
(duBere Herzspitze — Kaniilenbiegung)

Kaniilenabschnitt 4 *, **
(Thoraxoberflache — Kaniilenbiegung)

Kaniilenabschnitt 5 *
(innere Herzspitze — Kaniilenspitze)

Kaniilenwinkel ***

51,5 51,0 9,5 25,0

16,7 16,7 3,3 8,3

61,3 61,1 7,0 41,3

65,98 65,00 8,75 43,30

102,66 101,60 15,58 60,30

112,8 112,6 12,5 82,3

122,5 122,0 6,8 107,0

Max R
75,0 50,0
26,5 18,3
81,3 40,0
86,30 43,00
144,80 84,50
144,7 62,4
144,0 37,0

* in mm, ** n = 145, *** in °©

Tabelle 10: Kaniilenparameter, Méinner, n = 76

MW  Median SD Min Max  Bereich
Kaniilenabschnitt 1 * 554 56,0 8,9 33,0 75,0 42,0
(innere Herzspitze — Kaniilenbiegung)
Spannweite (Minimum — Maximum) des 15,4 15,6 3,2 8,3 24,0 15,7
Kaniilenabschnitts 1 *
Kaniilenabschnitt 2 * 58,8 58,5 6,6 41,3 75,5 34,2
(Kaniilenbiegung — Kaniilenspitze)
Kaniilenabschnitt 3 * 70,6 71,7 7,2 52,2 85,7 33,50
(4uBere Herzspitze — Kaniilenbiegung)
Kaniilenabschnitt 4 * 106,61 108,25 14,33 73,70 141,90 68,20
(Thoraxoberfliache — Kaniilenbiegung)
Kaniilenabschnitt 5 * 114,2 114,0 12,4 82,3 138,8 56,5
(innere Herzspitze — Kaniilenspitze)
Kaniilenwinkel ** 121,4 121,0 7,1 107,0 144,0 37,0

*in mm, ** in °
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Tabelle 11: Kaniilenparameter, Frauen, n =77

MW  Median SD Min Max R
Kaniilenabschnitt 1 * 47,5 47,0 8,6 25,0 68,0 43,0
(innere Herzspitze — Kaniilenbiegung)
Spannweite (Minimum — Maximum) des 18,0 18,0 3,0 11,2 26,5 15,3
Kaniilenabschnitts 1 *
Kaniilenabschnitt 2 * 63,8 63,6 6,6 50,4 81,3 30,9
(Kaniilenbiegung — Kaniilenspitze)
Kaniilenabschnitt 3 * 61,41 61,10 7,70 43,30 86,30 43,00
(duBere Herzspitze — Kaniilenbiegung)
Kaniilenabschnitt 4 *, ** 98,31 96,20 15,84 60,30 144,80 84,50
(Thoraxoberfliache — Kaniilenbiegung)
Kaniilenabschnitt 5 * 111,3 111,4 12,5 83,0 144,7 61,7
(innere Herzspitze — Kaniilenspitze)
Kaniilenwinkel] *** 123,5 124,0 6,4 110,0 144,0 34,0

*in mm, ** n =69, *** in °

Zusammenfassend hat der Kaniilenabschnitt 1 eine mittlere Grofe von
51,5 mm £ 9,5 mm. Die Spannweite zwischen dem Minimum und dem Maximum des
Kaniilenabschnitts 1 liegt im Mittel bei 16,7 mm = 3,3 mm. Fir Ménner darf der
Kaniilenabschnitt 1 geringfiigig groBer sein. Hier ist eine mittlere Grofe von 56 mm
+ 8,9 mm optimal. Die Spannweite liegt bei 15,4 mm =+ 3,2 mm. Fiir Frauen darf der
Kaniilenabschnitt 1 mit einer mittleren Grof8e von 47 mm + 8,6 mm geringfiigig kleiner
sein. Die Spannweite liegt hier bei 18 mm = 3 mm. Die Kaniilenldinge von dem
Kaniilenabschnitt 1 vergroBert sich auf eine mittlere GroBe von 65 mm + 8,75 mm, wenn
der im Herzmuskel verlaufende Kaniilenabschnitt addiert wird. Auch hier bendtigen
Minner mit 71,7 mm + 7,2 mm im Vergleich zu Frauen (61,1 mm + 7,2 mm) lingere
Kaniilen. Entsprechendes gilt, wenn der im Brustkorb verlaufende Abschnitt addiert wird.
Hier betrdgt die mittlere Kaniilengro8e 102,7 mm £ 15,6 mm. Minner bendtigen im
Mittel 106,6 mm =+ 14,3 mm. Bei Frauen liegt der Mittelwert bei 98,3 mm + 15,8 mm.
Der Kaniilenabschnitt 2 ist im Mittel 61,3 mm + 7,0 mm lang. Bei Minnern wurde ein
mittlerer Wert von 58,8 mm + 6,6 mm ausgemessen. Bei Frauen liegt der Mittelwert fiir

diesen Kaniilenabschnitt bei 63,8 mm + 6,6 mm.
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Die Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen sind in Abbildung 25 dargestellt. Die
Verteilung der Messergebnisse des Kaniilenabschnitts 1 und des Kaniilenabschnitts 2

sind in Abbildung 26 dargestellt.
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Abbildung 25: Vergleich der Kaniilenabschnittslinge 1 und 2 zwischen Méinnern und Frauen
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Abbildung 26: Relative Haufigkeitsverteilung der Kaniilenabschnittslinge 1 und 2, n= 153
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Fiir den Kaniilenabschnitt 1 und fiir den Kaniilenabschnitt 2 wurde neben der optimalen
GroBe orientiert an den anatomischen Gegebenheiten auch die kleinst- und groStmogliche
Kaniilenldnge ausgemessen. In Tabelle 12 werden neben der deskriptiven Statistik der
optimalen KaniilengroBen zusitzlich die des Minimums und die des Maximums der
jeweiligen Kaniilenparameter zusammengetragen. Im Mittel ist der Kaniilenabschnitt 1
mindestens 43,8 mm + §,8 mm lang. Maximal ist er im Mittel 60,5 mm + 10 mm lang.
Der Mittelwert des Minimums von Kaniilenabschnitts 2 liegt bei 50,1 mm + 5,5 mm. Das

Maximum von Kaniilenabschnitt 2 liegt durchschnittlich bei 84 mm + 9,3 mm.

Tabelle 12: Minimum, Maximum und Optimum von Kaniilenabschnitt 1 und 2, in mm, n = 153

Minimum Maximum Minimum Maximum Optimum Optimum
Kaniilen- Kaniilen- Kaniilen- Kaniilen- Kaniilen- Kaniilen-
abschnitt 1 abschnitt 1 abschnitt 2 abschnitt 2 abschnitt 1 abschnitt 2

Mittelwert 43,8 60,5 50,1 84,0 51,5 61,3
Median 43,8 60,1 49,6 83,6 51,0 61,1
SD 8,8 10,0 5,5 9,3 9,5 7,0
Min 19,6 33,7 37,2 61,5 25,0 413
Max 65,3 86,5 67,0 109.0 75,0 81,3
10 31,7 47,6 42,9 71,6 38,4 52,8
20 36,2 51,7 453 76,6 43 55,2
30 39,3 54,5 473 79,3 466 57,6
o 40 413 57,8 488 81,4 48,6 59,2
E) 50 43,8 60,1 49,6 83,6 51 61,1
N
= 60 47,0 63,8 51,1 85,6 54 63,1
70 48,9 66,0 52,8 89 57 64,4
80 50,7 69,2 54.4 91,5 59 66,8
90 55,0 74,3 56,9 95,9 63 70,9

Die Verteilung der kleinst- und grofStmoglichen Kantilenabschnittslingen im
Zusammenhang mit der Verteilung der optimalen Kaniilenabschnittslinge sind fiir den
Kaniilenabschnitt 1 in Abbildung 27 und fiir den Kaniilenabschnitt 2 in Abbildung 28
dargestellt. Dem optischen Eindruck nach zeigt sich fiir den Kaniilenabschnitt 2

tendenziell eine bessere Abgrenzbarkeit zwischen Optimum, Minimum und Maximum.
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Bei dem Kaniilenabschnitt 1 gibt es groBe Uberschneidungen zwischen den drei

Verteilungen.
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Abbildung 27: Relative Haufigkeitsverteilung der minimalen, optimalen und maximalen Liinge
des Kaniilenabschnitts 1
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Abbildung 28: Relative Hiufigkeitsverteilung der minimalen, optimalen und maximalen Linge

des Kaniilenabschnitts 2
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Die Verteilung der minimalen, optimalen und maximalen Linge des Kaniilenabschnitts 1
und des Kaniilenabschnitts 2 ist fiir die Definition der verschiedenen Kantilengrof3en von

grof3er Bedeutung.

Anhand der CT-Bilder wurde fiir die Kaniilenbiegung ein mittlerer Winkel von
122,5 + 6,8 © ausgemessen. Hier gibt es zwischen Ménner und Frauen keinen relevanten
Unterschied (Méanner 121,4 © £+ 7,1 °, Frauen 123,5 © £+ 6,4 °). Die Héaufigkeitsverteilung
ist in Abbildung 29 dargestellt. Optisch kénnen auf Grund der hohen Uberschneidung der
drei Verteilungen diese kaum auseinandergehalten werden.
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Abbildung 29: Relative Hiufigkeitsverteilung des Kaniilenwinkels (insgesamt und getrennt nach
Geschlecht)

Aus dem vorldufigen Kaniilenkonzept und mit Hilfe der Kaniilenskizze wurde anhand der
erhobenen Messergebnisse der CT-Daten des Herzens ein vorldufiges Kaniilendesign
definiert. Daraus entwickelte sich der Prototyp (s. Abbildung 30), welcher fiir die in silico

Kreislaufsimulationen verwendet wurde. Dieser Prototyp hat folgende Mal3e:

e Kaniilenwinkel: 123 °
e Distanz Konnektorenbereich bis Kaniilenbiegung: 180 mm

o Distanz Konnektorenbereich bis ,,Zusammenkommen‘ der Lumen: 50 mm
o Distanz von ,,Zusammenkommen* der Lumen bis Biegung: 130 mm

e Distanz von Kaniilenbiegung bis Kaniilenspitze: 65 mm

180mm

— [

50mm 130mm

123°

Abbildung 30: Skizze des Kaniilenprototyps, nicht maBstabsgetreu, eigene Darstellung
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Anhand der in silico simulierten Flussraten wurden die Kaniilenlumen des Prototyps
getestet und gering angepasst. Im Detail hat das arterielle Perfusionslumen ausgehend
von dem Konnektor einen Durchmesser von 18 French. Es verjiingt sich in Richtung
Kaniilenbiegung auf 15 French. Ausgehend von der Kaniilenbiegung betrdgt der
Innendurchmesser bis vor die Kaniilenspitze 36 French. Die Kaniilenspitze selbst hat
einen Innendurchmesser von 24 French. Um einen moglichst laminaren Ausstrom in die
Aortenwurzel zu gewihrleisten, ist der Auslassbereich korbformig. Das arterielle
Perfusionslumen zieht von der Konnektionsstelle bis zur Kaniilenspitze. Das weitere
Kaniilenkonzept umfasst mehrere zirkuldr angeordnete Seitlocher, welche Blut aus dem
linken Ventrikel in das Entlastungslumen absaugen. Die Drainageldcher verteilen sich
von der Kaniilenbiegung ausgehend in Richtung Konnektionsstelle iiber eine Strecke von
35 mm. In diesem Bereich ummantelt das Entlastungsvolumen das arterielle Lumen. Hier
hat es zu allen Seiten eine Breite von 2,5 mm. Das ringformige Design verjiingt sich zu
einem halbmondférmigen Ausmal} mit einem Durchmesser an der breitesten Stelle von
5 mm. Das Drainagelumen miindet in eine separate Leitung. Das zur Entlastung des
linken Ventrikels abgesaugte Blut wird dem vendsen Schenkel des ECLS-Systems
zugefiihrt.

4.2.1  Punktionsrichtung

Als Richtlinie fiir die praktische Anwendung der Implantation bzw. Punktion der Kantile
wurden wie bereits beschrieben in den CT-Bildern zwei Punktionsrichtungen
ausgemessen. Tabelle 13 umfasst die deskriptive Statistik der Punktionsrichtung bzw. -
winkel. In der Frontalebene ist die Punktionsrichtung um 60 ° in Richtung der rechten
Patientenschulter von der Lingsachse des Patienten abgeneigt. In der Transversalebene
weicht die Punktionsrichtung, ebenfalls in Richtung der rechten Patientenseite,

durchschnittlich um 137 °© von der Anterio-Posterior-Achse ab.

Tabelle 13: Punktionswinkel, in °, n = 153

MW Median SD Min Max R
Punktionswinkel 1 59,7 59 7,9 38 82 44
Punktionswinkel 2 136,6 137 10,1 108 158 50

4.3  Definition der Kaniilengrofeneinteilung

Als finales Endprodukt sollen verschiedene Kaniilengro3en angeboten werden. Als erste

Annahme werden drei KaniilengroBen definiert. Dabei soll es eine mittlere GroBe (,,M*)
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ausgehend vom Median des grofBendefinierenden Parameters geben. Die beiden weiteren
GroBen sollen im Vergleich zu der mittleren Grof3e jeweils um einen bestimmten Betrag
kiirzer (,,S“) bzw. langer (,,L) sein. In der ersten Annahme wird fiir jede Kaniilengrof3e
ein Abdeckungsbereich von +5 mm angenommen. Diese Annahme wird im Verlauf der
Arbeit iberpriift. Eine vermehrte Anzahl an KaniilengroBBen wird aus Griinden der

praktischen Umsetzung zunichst nicht angestrebt.

Um die Einteilung optimal vorzunehmen, wurde zunichst ein Scatterplot fiir das
Wertepaar ,,Kaniilenabschnitt 1 und Kaniilenabschnitt 2 erstellt. Zwischen dem
Kaniilenabschnitt 1 und dem Kaniilenabschnitt 2 liegt kein linearer Zusammenhang vor.
In Abbildung 31 wurde fiir jeden Probanden der Kaniilenabschnitt 1 (X-Achse) im
Verhiltnis zum Kaniilenabschnitt 2 (Y-Achse) als Punkt eingetragen. Insgesamt entsteht
eine weit gestreute Punktwolke. Eine Ausgleichsgerade ldsst sich nicht sinnvoll eintragen.
In einer Korrelationsanalyse nach Kendall-Tau liegt zwischen dem Kaniilenabschnitt 1

und dem Kaniilenabschnitt 2 ein Korrelationskoeffizient von r = 0,078 (p = 0,159) vor.
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Abbildung 31: Verhiltnis von Kaniilenabschnitt 1 und Kaniilenabschnitt 2

In Abbildung 32 wird das Verhéltnis zwischen dem Kaniilenabschnitt 1 und dem
Kaniilenabschnitt 2 getrennt nach Geschlecht dargestellt. Die Abbildung 32 ist
vergleichend zu der Abbildung 31 aufgebaut. Die Messergebnisse der Manner werden
schwarz dargestellt. Die Messergebnisse der Frauen werden weill dargestellt. Die
Messergebnisse verteilen sich in einer weit gestreuten Punktwolke. Es zeigt sich sowohl

fiir Frauen als auch fiir Manner kein eindeutig linearer Kurvenverlauf.
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Abbildung 32: Verhiltnis von Kaniilenabschnitt 1 und Kaniilenabschnitt 2 getrennt nach Geschlecht

Da kein eindeutiges Verhiltnis zwischen dem Kaniilenabschnitt1 und dem
Kaniilenabschnitt 2 vorliegt, ist es nicht sinnvoll, eine gesamte Kaniilenlinge aus der
Summe der beiden Kaniilenabschnitte zu berechnen. Die Einteilung der KaniilengrofSen
muss demnach anhand eines anderen Parameters erfolgen. Hieraus ergibt sich die
Uberlegung, ob einer der beiden Kaniilenschenkel, entweder Kaniilenabschnitt 1 oder
Kaniilenabschnitt 2, groBendefinierend sein kann. Fiir den jeweiligen anderen Schenkel
miisste eine Einheitsgrofle definiert werden. Um diese Fragestellung beantworten zu
konnen, wurde die Verteilung der Messergebnisse des Kaniilenabschnitts 1 und des
Kaniilenabschnitts 2 sowie die Verteilung der jeweiligen Minima und Maxima

untersucht.

In der Abbildung 33 ist fiir jeden Probanden der optimale, der minimale und der maximale
Kaniilenabschnitt 1 eingezeichnet. Es zeigt sich eine Uberschneidung dieser drei
Gruppen. Die Lidnge des Kaniilenabschnitts 1 erscheint sehr individuell. Die
durchgezogenen Linien in der Abbildung 33 stellen die drei Kaniilengrof3en ,,S*, ,M*“ und
,L“ dar. Der Median des Kaniilenabschnitts 1 liegt bei 51 mm. Diese Grof3e wird als ,,M*
definiert, da der Median die Datenverteilung mittig trennt. Mit einem Abdeckungsbereich
von £ 5 mm pro Kaniilengro3e ohne iiberlappende Abdeckungsbereiche, entstehen die
GroBen S =41 mm und L = 61 mm. Die Grofie ,,S* deckt den Bereich 36 mm bis 46 mm
ab. Die GroBe ,,M* deckt den Bereich 46 mm bis 56 mm ab. Die Grofle ,,L*“ deckt den
Bereich 56 mm bis 66 mm ab. Fiir die Randbereiche der Kaniilengroen miisste

individuell die passende Grofe ausgewidhlt werden. Mit dem insgesamten
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Abdeckungsbereich von 36 mm bis 66 mm werden 90 % der Probanden optimal
abgedeckt (4. Perzentile des Kaniilenabschnitts 1 =36 mm, 94. Perzentile des
Kaniilenabschnitts 1 = 66 mm). Die gestrichelten Linien stellen den kompletten
Abdeckungsbereich dieser drei KaniilengroBen dar. Es kann gezeigt werden, dass ein
GrofBteil der Probanden mit einer optimal passenden Kaniilengrof3e versorgt werden kann.
Lediglich die rot markierten Punkte stellen Probanden dar, fiir die keine optimal passende
Kaniile angeboten werden kann. Das Optimum von Kaniilenabschnitt 1 liegt bei diesen
Probanden auflerhalb des insgesamten Abdeckungsbereiches. Jedoch liegen bei einem
GroBteil dieser Patienten das Minimum bzw. das Maximum im Abdeckungsbereich,
sodass hier zumindest eine der drei Kaniilengrof8en verwendet werden konnte. Lediglich

bei einem Patienten wiren alle Kaniilen zu grof3 (Markierung blauer Kreis).
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Abbildung 33: Optimum, Minimum und Maximum des Kaniilenabschnitts 1

rote Punkte = Probanden, bei welchen die optimale Kaniilenabschnittslange au3erhalb des
Abdeckungsbereiches, die minimale bzw. maximale Kaniilenabschnittsldnge jedoch im
Abdeckungsbereich liegt, blauer Kreis = Proband, bei welchem alle Kaniilen zu grof3 wéren

In der Abbildung 34 ist der optimale, der minimale und der maximale Kantilenabschnitt 2
dargestellt. Hier zeigt sich eine relativ strikte Trennung zwischen den drei Messreihen.
Der Kaniilenabschnitt 2 erscheint weniger individuell. Daher wurde Kaniilenabschnitt 1
als grofBendefinierend bestimmt. Die in der Abbildung 34 eingezeichnete Linie stellt die
Einheitsgrofe des Kaniilenabschnitts 2 dar. Diese wurde auf 62 mm definiert. Damit ist
sie fir fast alle Probanden passend. Fiir keinen Patienten ist sie zu lang. Alle
Messergebnisse des Maximums des Kaniilenabschnitts 2 liegen auf bzw. oberhalb der
Linie. Nur fiir vier Probanden ist die Einheitsgrofe zu kurz. Die rot markierten Punkte

stellen diese Probanden dar. Hier liegt die minimale Grofle des Kaniilenabschnitts 2
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oberhalb der Linie. Ein Kaniilenabschnitt 2 mit einer Lange von 62 mm ist demnach fiir
iiber 90 % der Probanden lang genug. Zusammenfassend wurde Kaniilenabschnitt 1 als
groendefinierend bestimmt. Hier werden drei verschiedene Kaniilengréflen

(S, M und L) definiert. Fiir den Kaniilenabschnitt 2 wurde eine Einheitsgro3e definiert.
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Abbildung 34: Optimum, Minimum und Maximum des Kaniilenabschnitts 2
rote Punkte = Probanden, fiir welche die Einheitsgrofie des Kaniilenabschnitts zu kurz ware
Als weiterer Aspekt des Kaniilendesigns muss die Verteilung der Messergebnisse vom
Kaniilenabschnitt 3 (duBere Herzspitze bis Kaniilenbiegung) sowie vom
Kaniilenabschnitts 4 (Thoraxoberfliche bis Kaniilenbiegung) analysiert werden. Der
Median des Kaniilenabschnitts 3 liegt bei 65 mm. Fiir den Kaniilenabschnitt 4 ergibt sich
ein Median von 101,6 mm. Der Schwankungsbereich von diesem Kaniilenparameter ist
mit  einer  Spannweite von  84,5mm  sehr grof  (Minimum  des
Kaniilenabschnitts 3 = 60,3 mm, Maximum des Kaniilenabschnitts 3 = 144,8 mm). Um
dennoch einen Grof3teil der Patienten mit einer Kaniile versorgen zu konnen, sollte der
doppellumige Abschnitt bis zum Ubergang zu den Konnektoren entsprechend lang sein.
90 % der Probanden konnen mit einer Lange von 73 mm (,,S%), 102 mm (,,M*) und

123 mm (,,L*) abgedeckt werden.

4.4  Anpassung der KaniilengroB3e an individuelle Patienten

Neben der Optimierung des Kaniilendesigns wurde ein Zusammenhang zwischen von
auBen sicht- bzw. messbaren Patientendaten und der Herz- bzw. Kaniilengrof3e

untersucht, um in der klinischen Anwendung einen Anhaltspunkt zu haben, welche
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Kaniilengrofe fiir den individuellen Patienten benétigt wird, ohne eine bildgebende

Diagnostik nutzen zu miissen.

Das Geschlecht wurde als nominalskaliertes Merkmal kategorisiert. Fiir die weiblichen
Probanden wurde die ,,0“ verwendet. Fir die ménnlichen Probanden wurde die ,,1¢
verwendet. Es ldsst sich zwischen dem Geschlecht und der Herzgrofle ein
Korrelationskoeffizient von r = 0,333 (p < 0,001) berechnen. Fiir die Kaniilengrof3e ergibt
sich ein Koeffizient von r=0,346 (p<0,001). Somit zeigt sich ein positiver
mittelgradiger Zusammenhang zwischen der Herz- bzw. Kaniilengrole und dem
Geschlecht. Manner haben tendenziell ein groferes Herz und bendtigen eher eine grofere

Kaniile im Vergleich zu Frauen.

Dariiber hinaus wurde ein Zusammenhang zwischen der Korperoberfliche, welche aus
der KorpergroBe und dem Korpergewicht berechnet wurde, und der HerzgrofBe
untersucht. In der Korrelationsanalyse nach Kendall-Tau ergibt sich hier ein
Korrelationskoeffizient von r=0,117 (p <0,001). Ebenso ist kein Zusammenhang
zwischen der Korperoberfliche und dem Querdurchmesser des Herzens zu erkennen
(r=10,058, p =0,295). Zudem wurde ein Zusammenhang zwischen der Korperoberfliche
und der Kaniilengroe untersucht. Hier liegt ein Korrelationskoeffizient von r = 0,122
(p=0,03) vor. Auch zwischen der Korperoberfliche und dem Kaniilenabschnitt 3
(Distanz zwischen der duBleren Herzspitze und der Kaniilenbiegung) besteht kein
relevanter Zusammenhang. Hier liegt ein Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau von
r=0,262 (p <0,001) vor. In einer weiteren Korrelationsanalyse ldsst sich zwischen der
Korperoberfliche und dem Kaniilenabschnitt 4 (Distanz ausgehend von der
Thoraxoberfldche bis zur Kaniilenbiegung) ein Zusammenhang berechnen. Hier liegt ein
Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau vonr = 0,412 (p < 0,001) vor. An dieser Stelle
ist jedoch anzumerken, dass dieser Zusammenhang wahrscheinlich vor allem durch den
Teilabschnitt ,,Thoraxoberfliche bis &uBlere Herzspitze* des Kaniilenabschnitts 4
beeinflusst wird. Zwischen der Korperoberfliche und diesem Teilabschnitt liegt nach
Kendall-Tau ein Korrelationskoeffizient von r = 0,309 (p < 0,001) vor. In einer einfachen
Korrelationsanalyse ldsst sich zusammenfassend zwischen von auflen messbaren
Korpermallen und der Herzgroe bzw. der Kaniilengrof3e kein relevanter Zusammenhang

feststellen.

Bei einer LVEF, welche die Auswurfleistung des linken Ventrikels darstellt, verbleibt
Blut im linken Ventrikel. Im Laufe der Zeit kann der linke Ventrikel gedehnt werden und

52



Ergebnisse

die Herzgroe zunehmen. Daher wurde ein Zusammenhang zwischen der LVEF und der
HerzgroB3e, dargestellt als Lings- sowie Querdurchmesser und als Querschnittsfldche,

untersucht (s. Abbildung 35 und Abbildung 36).

Zwischen dem Léngsdurchmesser in der Diastole und der LVEF betridgt der
Korrelationskoeffizient r=-0,23 (p<0,001). In der Systole liegt r bei -0,377
(p <0,001). Dieser Zusammenhang ist schwach bis mittelgradig. Dies ldsst vermuten,

dass der Langsdurchmesser mit abnehmender LVEF leicht zunimmt.
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Abbildung 35: Zusammenhang zwischen dem Lingsdurchmesser (Distanz von der Herzspitze bis
zur Mitralklappenebene) des linken Ventrikels und der linksventrikuliren Ejektionsfraktion
(LVEF)

Ein groBerer Zusammenhang wurde zwischen dem Querdurchmesser und der LVEF
festgestellt. Hier liegt wihrend der Diastole ein Korrelationskoeffizient von r =- 0,417
(p<0,001) wvor. In der Systole betrdgt der Korrelationskoeffizient
r=- 0,504 (p <0,001). Ein noch groBerer Zusammenhang liegt zwischen der
Querschnittsflache des linken Ventrikels und der LVEF vor. In der Systole liegt hier der
Korrelationskoeffizient bei r=- 0,507 (p <0,001). Es ldsst sich vermuten, dass bei
abnehmender LVEF sich der linke Ventrikel vor allem in seinem Querdurchmesser bzw.

Querschnittsfliche vergroBert.

Zusammenfassend zeigt sich ein antiproportionaler Zusammenhang zwischen der
HerzgroBe und der LVEF. Die verminderte Auswurfleistung fiihrt zu einer Dilatation des

linken Ventrikels. Da diese Dilatation einen groBBeren Effekt auf den Querdurchmesser
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bzw. die Querschnittsfliche als auf den Léngsdurchmesser hat, relativiert dies den
Einfluss der LVEF auf die Kaniilengrof3e, da der Querdurchmesser fiir die Wahl der

Kaniile keine Relevanz hat. Die Kaniilengrole ergibt sich vor allem {iiber den

Léngsdurchmesser.

(\IE ~

: :

&= k=
= = - _ —- o~
o9 5000 4000 e <
s = [ . g .4
= [} . [ ] = s
Q — ™ (b
g g «000 3000 S 2
R O Ho )
=t = o
E 5 3o 53
s = 2000 S —
= Q = Q
2 E 2000 ok
Z 5 25

0 LIS l TTrrrrrroTra l TTrrrrrrunra l rTrrrrria 0
20 40 60
LVEF, in %

Abbildung 36: Zusammenhang zwischen der Querschnittsfliche des linken Ventrikels und der
linksventrikuliren Ejektionsfraktion (LVEF)

Bei einer Mitralklappeninsuffizienz kommt es zu einer Volumenbelastung des linken
Ventrikels und dadurch langerfristig zu einer Dilatation des linken Ventrikels. Daher kann
die Uberlegung angestellt werden, dass die Herz- bzw. KaniilengroBe von der
Mitralklappenfunktion beeinflusst wird. In einer Korrelationsanalyse zeigt sich zwischen
dem Léangsdurchmesser, dem Querdurchmesser, der Querschnittsfliche bzw. dem
Kaniilenabschnitt 1 und dem Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz kein eindeutiger

Zusammenhang. Der Korrelationskoeffizient liegt in allen Analysen bei maximal r = 0,2.

Tabelle 14 stellt die gesamten Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen den
Korperdatenparametern, der Kaniilengrofe, der HerzgroBenparametern, der LVEF und

der Mitralklappenfunktion nach Kendall-Tau dar.
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Tabelle 14

HerzgroBBenparameter, der linksventrikuliren Ejektionsfraktion (LVEF) und der

Mitralklappenfunktion nach Kendall-Tau
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Mittels einer Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen Korperdaten und
der Herzgrof3e untersucht. Es erfolgte zunichst eine Priifung der Voraussetzungen der
multiplen linearen Regressionsanalyse. Es ist anzumerken, dass zwischen der Herzgrof3e
und den einzelnen Patientendaten (Korpergewicht, Korpergro3e und Patientenalter) kein
eindeutiger linearer Zusammenhang nachgewiesen werden konnte. Jedoch ergab sich
auch kein eindeutiger nicht-linearer Zusammenhang, sodass im Rahmen der explorativen
Analyse die multiple lineare Regressionsanalyse verwendet wurde. Fiir die
Regressionsanalyse wurden hinsichtlich des Patientenalters drei Ausreiller
ausgeschlossen. Die weiteren Voraussetzungen wurden erfiillt. Die Regressionsanalyse
erfolgte nach dem Prinzip einer schrittweisen Regression (stepwise regression). Die
ausfiihrliche Priifung der Voraussetzungen kann aus dem Anhang dieser Arbeit

entnommen werden.

Es wurden insgesamt zwei Modelle generiert. In Modell 1 wurde als unabhingige
Variable nur das Geschlecht beachtet. Eine leicht bessere Schitzung der Herzgrofe
gelingt tiber das Modell 2. In dem Modell 2 wurden als unabhéngige Variablen das
Geschlecht und das Patientenalter verwendet. Mit diesem Modell konnen 15,9 % der

Streuung der Varianz erklirt werden (korrigiertes R? = 0,159).

Die einzelnen Koeffizienten haben dem Modell nach beide einen signifikanten Einfluss
auf die HerzgroBe. Der Einfluss des Geschlechtes ist im Vergleich zu dem Einfluss des
Patientenalters grofler. Beim Geschlecht liegt der standardisierte Koeffizient bei 0,355.
Der standardisierte Koeffizient des Alters liegt bei -0,17.

Folgende Regressionsgerade lésst sich formulieren:

$ = 8,198x, — 0,335x, + 101,517

(¥ = Herzgrofde, x; = Geschlecht, x, = Probandenalter)

In Tabelle 15 und Tabelle 16 sind die Ergebnisse dieser Regressionsanalyse (Modell 1)

zusammengefasst dargestellt.

Tabelle 15: Modelliibersicht der Regressionsanalyse 1
R2* Korrigiertes R? F-Wert ** df *** Durbin-Watson-Wert

0,171 0,159 14,503 **#*  2: 141 1,85

* Bestimmtheitsmal}, ** Priifgrole der Varianzanalyse, *** df = Freiheitsgrade, **** p < 0,001
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Tabelle 16: Ergebnisse der Koeffizienten der Regressionsanalyse 1

Nicht ) ) ) Kollinearitits-
- 95 % - Konfidenzintervall - L
Koeffizient standardi- ?tﬁ?(iard ° Stanididl statistik
siert ene Untergrenze Obergrenze s1e Toleranz VIF***

Konstante 101,517 ** 12,675 76,46 ** 126,58 **

Geschlecht 8,198 ** 1,785 4,67 ** 11,73 *x* 0,355 ** 0,983 1,017

Probanden- -0,335 * 0,153 -0,64 * -0,33 * -0,17 * 0,983 1,017
alter

*p <0,05, ** p< 0,001, *** Variance Inflation Factor

Der erklarte Anteil der Varianz an der Gesamtvarianz ist mit einem Anteil von 0,159 nicht
sehr groB. Es sollte somit nicht iiber das Geschlecht und das Patientenalter auf die
HerzgroBe geschlossen werden. Die Daten sind fiir eine Schitzung anhand der
aufgestellten Regressionsgerade nicht geeignet. Der nicht erklarte Anteil der Varianz an
der Gesamtvarianz ist zu groB, um in der klinischen Anwendung eine verldssliche
Vorhersage iliber die HerzgroBe treffen zu konnen. Die HerzgroBe wird durch zu viele
unbekannte Einflussfaktoren bestimmt. In die Regressionsanalyse kénnten zusitzliche
Parameter, die von aullen messbar sind, aufgenommen werden, um das Modell zu
optimieren. Hierzu zdhlen die Auswurfleistung des Herzens (LVEF) oder der
Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz. Beide Parameter konnen in der
Echokardiographie ermittelt werden. In der durchgefiihrten Korrelationsanalyse zeigte
sich tendenziell ein Zusammenhang zwischen der Herzgroe und der LVEF. Es wurde
sich jedoch bewusst gegen die Aufnahme dieser Parameter in die Regressionsanalyse
entschieden. Fiir die Bestimmung dieser Parameter muss ein dhnlich groer Aufwand
betrieben werden wie fiir die Bestimmung der HerzgroBe. Der Benefit einer Schitzung
der Herzgrofle iiber eine Regressionsanalyse, in die diese beiden Parameter mit
einflieBen, ist nicht gegeben. Die HerzgroBe sollte mittels bildgebender Diagnostik, z. B.

Echokardiographie oder Computertomographie, bestimmt werden.

Um zu untersuchen, ob die KaniilengroBe anhand der Herzgrof3e geschétzt werden kann,
wurde eine weitere Regressionsanalyse durchgefiihrt. In diese Analyse wurden dieselben
150 Probanden der vorhergehenden Regressionsanalyse eingeschlossen. Als abhidngige
Variable wurde die KaniilengroBe definiert. Diese wird durch den Parameter
,Kaniilenabschnitt 1 représentiert. Als unabhingige Variable wurde die HerzgrofBe
definiert. Diese wird durch den Parameter ,,Distanz von der Herzspitze (intraventrikulér)

bis zur Mitralklappenebene (endsystolisch)* reprasentiert.
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Insgesamt zeigt sich in dieser Regressionsanalyse (Modell 2) ein signifikanter Einfluss
der unabhingigen Variable ,,Herzgrofe* auf die abhingige Variable ,,Kaniilengrof3e*
(F= 685,28, p < 0,001). Es konnen 82,1 % (korrigiertes R> = 0,821) der Streuung der

Gesamtvarianz anhand des Modells erklirt werden.

Die Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse sind in Tabelle 17 und Tabelle 18

zusammengefasst.

Tabelle 17: Modelliibersicht der Regressionsanalyse 2

R2* Korrigiertes R? F-Wert ** df #** Durbin-Watson-Wert
0,822 0,821 685,28 1; 148 2,18

* BestimmtheitsmaB}, ** Priifgroe der Varianzanalyse, *** df = Freiheitsgrade, **** p < 0,001

Tabelle 18: Ergebnisse der Koeffizienten der Regressionsanalyse 2

Nicht 95 % - Konfidenzintervall . Kolhnf-:ar.l tats-
Koeffizient standardi- Standard- standardi- statistik
siert fehler Untergrenze  Obergrenze siert Toleranz VIF
skskosk
Konstante -7,3%* 2,27 * -11,78 * -2,82 %
Herzgrofie 0,75 ** 0,03 ** 0,7 ** 0,81 ** 0,91 ** 1 1

*p <0,05, ** p=0,001, *** Variance Inflation Factor

Als Regressionsgerade lésst sich folgende Gleichung aufstellen:

$=-7,3+0,75x

(¥ = Kaniilengrofde, x = Herzgrofde)

Fir die praktische Anwendung der Kaniile sollte die HerzgroBe mittels bildgebender
Diagnostik bestimmt werden. Die Echokardiographie bietet sich aufgrund schneller
Verfligbarkeit und fehlender Strahlenbelastung an. Als Herzgrofe sollte die Distanz
zwischen der intraventrikuldren Herzspitze und der Mitralklappenebene ausgemessen
werden. In einem weiteren Schritt konnten die Malle einer fiktiven Kaniile in der
Echokardiographie ebenfalls ausgemessen werden. Dafiir bietet sich der 5-Kammerblick
an. Hier konnte der Kaniilenabschnitt 1, der Kaniilenabschnitt 2 und der Kaniilenwinkel
ausgemessen werden. Als Vergleich kann die Kaniilengrofe iiber die aufgestellte
Regressionsgleichung anhand der ausgemessenen Herzgrof3e erhoben werden. Diese
Methode gewinnt an Relevanz, wenn der 5-Kammerblick nicht dargestellt werden kann.

In diesem Fall konnte die HerzgroBe in dem 2-bzw. 4-Kammerblick ausgemessen
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werden. Die KaniilengroBe konnte anschlieBend anhand der aufgestellten

Regressionsgleichung abgeschétzt werden.

Das Modell bietet eine gute Schitzung der benétigten KaniilengroBe tiiber die
ausgemessene Herzgrof3e. Primar sollte jedoch die erforderliche Kaniilengrof3e iiber eine
echokardiographische Untersuchung ermittelt werden. Lediglich in Situationen, in denen
dies nicht moglich ist, konnte die KaniilengréB3e iiber die aufgestellte Gleichung geschétzt
werden. Bei klinischer Anwendung der Kaniile sollte der Erfolg der Schitzung in
weiteren Studien evaluiert werden. Hierfiir wiirde sich eine bildgebende Diagnostik
(Computertomographie) nach Implantation der Kaniile anbieten. Hier kann die Herzgro3e
genau ermittelt werden. AnschlieBend konnte ein  Vergleich zu der
echokardiographischen Messung der Herzgro3e durchgefiihrt werden. Zudem kann eine
optimale KaniilengroBBe in der CT bzw. MRT ausgemessen werden. Es konnte ein
Vergleich zwischen der echokardiographisch ausgemessenen Kaniilengrofle, der

geschitzten Kaniilengr6Be und der optimalen Kaniilengréf3e durchgefiihrt werden.

4.5  Ergebnisse der Kreislaufsimulation

Das optimierte Kaniilendesign wurde an der Fachhochschule Dortmund mittels der
»S0lidWorks“-Software, einer computer aided design (CAD)-Software, als
dreidimensionaler virtueller Korper dargestellt und virtuell mittels der ,,CFX*“-Software
getestet. Die Flussraten wurden jeweils fiir das Perfusionslumen und das Drainagelumen
separat erhoben. Dieser Teil der Studie wurde in Kooperation mit der Fachhochschule
Dortmund durchgefiihrt und alle Ergebnisse wurden zur Auswertung freundlicherweise

zur Verfiigung gestellt.

Mit der finalen Kantile wird iiber das Perfusionslumen insgesamt ein Fluss von 5,68 I/min
erreicht. Dabei verteilt sich der Fluss auf einen zentralen Anteil iiber die mittige Offnung
der Kaniilenspitze mit 4,02 1/min und einen seitlichen Anteil iiber die seitlichen Locher
mit 1,66 I/min. Abbildung 37 stellt den Fluss des Perfusionslumens als
Volumenstromdiagramm dar. Abbildung 38 zeigt schematisch den Perfusionsfluss an der

Kaniilenspitze.
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Volumenstrom [I/min]

0 50 100 150 200 250

Zeit [ms]
Abbildung 37: Flussraten iiber das Perfusionslumen

rot = gesamte Flussrate, griin = Flussrate iiber die zentrale Offnung, blau = Flussrate iiber die seitlichen
Offnungen

Zentrale Offnung

1 von 6 seitlichen
Offnungen

Abbildung 38: Schematische Darstellung des Perfusionsflusses an der Kaniilenspitze,
nicht mafistabsgetreu

Je nach Kaniilenabschnitt flieBt das Blut in der Simulation mit einer anderen
Geschwindigkeit. Im Kaniilenabschnitt 1 wird eine Geschwindigkeit von ca. 4 m/s
erreicht. Hinter der Kaniilenbiegung, im Kaniilenabschnitt 2, wird eine Geschwindigkeit

von ca. 1 m/s erreicht (s. Abbildung 39).
' 4.00

2,67

! . Kaniilenabschnitt 2
1,33 \

"
I R Kaniilenabschnitt 1
0,00

Geschwindigkeit [m/s]

Abbildung 39: FlieBgeschwindigkeiten im Perfusionslumen, farbcodiert

60



Ergebnisse

In der virtuellen Kreislaufsimulation konnte zudem die Flussrichtung dargestellt werden.
Im Kaniilenabschnitt 1 flieBt das Blut im Perfusionslumen linear. Im proximalen
Kaniilenabschnitt 2 kommt es zu einer Rezirkulation, da das Blut hier auf Grund des
Kaniilenwinkels in Turbulenzen gerdt. Hierdurch verliert es an Geschwindigkeit. Im
distalen Kaniilenabschnitt 2 flie3t das Blut wieder anndhernd linear. Der Blutfluss bleibt
im Kaniilenabschnitt 2 im Vergleich zum Kaniilenabschnitt 1 jedoch langsamer (s.

Abbildung 40).

l 4.00

2,67

1,33

' 0,00

Geschwindigkeit [m/s]

Abbildung 40: Flussrichtung, -geschwindigkeit und Stromungsprofil des Perfusionslumens, farbcodiert

Uber die acht Drainagelcher werden pro Lumen Fliisse zwischen 1,57 I/min und

1,95 I/min erreicht (s. Abbildung 41).

—
h

0,5

Volumenstrom [1/min]

0 50 100 150
Zeit [ms]

Abbildung 41: Flussraten iiber die Drainagelocher 1 - 8
rot = Drainageloch 1, hellgriin = Drainageloch 2, blau = Drainageloch 3, gelb = Drainageloch 4,
tiirkis = Drainageloch 5, pink = Drainageloch 6, dunkelgriin = Drainageloch 7, grau = Drainageloch 8
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In der Darstellung des Geschwindigkeitsverlaufes des Drainagelumens lisst sich an zwei
Stellen aufgrund eines Stromungsgeschwindigkeitsunterschiedes ein Rezirkulations-
risiko feststellen. Zum einen ist der Ubergang von den Drainageldchern in das
Drainagelumen eine kritische Stelle (s. Abbildung 42 und Abbildung 43). Zum anderen
bietet der S-formige Abschnitt des Drainagelumens im Bereich der Zweiteilung der
Kaniile ein Rezirkulationsrisiko (s. Abbildung 44). Hier herrschen aufgrund der
Kaniilenkonfiguration unterschiedliche Stromungsgeschwindigkeiten. In den blau
dargestellten Bereichen ist die Stromungsgeschwindigkeit langsamer, in den gelb bis rot
dargestellten Bereichen ist die Stromungsgeschwindigkeit hoher. Die Bereiche mit

erh6htem Rezirkulationsrisiko sind in den Abbildungen mit rot umrandet worden.

54 <— Rezirkulation

Abbildung 43: Rezirkulationsrisiko im Abbildung 44: Rezirkulationsrisiko im

Drainagelumen, Ubergang Drainagelocher S-formigen Abschnitt des Drainagelumens
zum Hauptlumen

Abbildung 42 zeigt dariiber hinaus Riickstromungen im Bereich des Drainagelumens.
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In Abhingigkeit von der Herzfunktion und den entsprechenden Druckverhéltnissen im
linken Ventrikel und in der proximalen Aorta werden verschieden grof3e Fliisse iiber die
Kantile generiert. Der jeweils physiologische vorherrschende Druck fungiert als
Gegendruck der Perfusion. In der Computersimulation wurden zwei stationdre Szenarien
untersucht. Im ersten Szenario liegt ein schweres linksventrikuldres Versagen vor. Im
zweiten Szenario liegt ein relativ gesunder linker Ventrikel vor. Als Randbedingung wird
in beiden Szenarien ein Perfusionsruck, d. h. ein Druck am Kaniileneintritt, von 180
mmHg angenommen. Als Drainagedruck, d. h. als Sog am Drainagelumen am
Kaniilenende, wird in beiden Szenarien ein Sog von — 12,5 mmHg eingestellt, da bei einer
Eintauchtiefe von 10 cm unter diesen Bedingungen ein Fluss von 5 1/min generiert werden

kann.

In Szenario 1, welches das linksventrikuldre Versagen darstellt, flieBen 4,4 I/min iiber das
Perfusionslumen. In diesem Szenario herrscht ein mittlerer systolischer Druck von 70
mmHg in der Aorta. Bei dem vorliegenden mittleren diastolischen Druck von 40 mmHg
wird in der Aorta ein diastolischer Fluss von 5,0 1/min erreicht. In der Simulation wird bei
einem mittleren diastolischen linksventrikuldren Druck von 20 mmHg ein Drainagefluss
von 6,7 I/min erreicht. Uber das Drainagelumen flieBen in der Simulation 11,5 I/min, wenn
im linken Ventrikel ein mittlerer systolischer Druck von 70 mmHg vorliegt. Wird der linke
Ventrikel entlastet, werden 5,8 1/min bei einem noch vorherrschenden systolischen Druck
von 13 mmHg in der Simulation drainiert. Tabelle 19 fasst die Perfusionsfliisse und die
Drainagefliisse in Abhingigkeit von dem physiologischen Gegendruck des Szenario 1

zusammen.

Die Messergebnisse des Szenario 2 konnen der Tabelle 20 entnommen werden. Hier
werden geringere Perfusionsfliisse (systolisch 3,4 1/min, diastolisch 4,3 I/min) und hoéhere

Drainagefliisse (systolisch 14,3 1/min, diastolisch 4,6 1/min) gemessen.
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Tabelle 19: Perfusions- und Drainagefluss der Kaniile in Abhéingigkeit der physiologischen Druck-
verhiltnisse bei einem schweren linksventrikuldren Versagen (Szenario 1)

Perfusionsdruck Drainagedruck Flugs Fl.u 5
(Perfusions- (Drainage-
180 mmHg — 12mmHg
lumen) lumen)

Mittlerer systolischer Druck (Aorta) 70 mmHg - 4,4 1/min -
Mittlerer diastolischer Druck (Aorta) 40 mmHg - 5,0 1/min -
Mittlerer systolischer Druck (LV *) - 70 mmHg - 11,5 /min
Mittlerer diastolischer Druck (LV *) - 20 mmHg - 6,7 1/min
Systolischer Druck (LV * entlastet) - 13 mmHg - 5,8 1/min

* LV = Linker Ventrikel

Tabelle 20: Perfusions- und Drainagefluss der Kaniile in Abhéingigkeit der physiologischen Druck-
verhiltnisse bei einem relativ gesunden Ventrikel (Szenario 2)

Perfusionsdruck Drainagedruck Flugs Fl.u S8
(Perfusions- (Drainage-
180 mmHg — 12mmHg
lumen) lumen)

Mittlerer systolischer Druck (Aorta) 110 mmHg . 3,4 U/min -
Mittlerer diastolischer Druck (Aorta) 75 mmHg i} 4,3 1/min .
Mittlerer systolischer Druck (LV *) - 110 mmHg - 14,3 I/min
Mittlerer diastolischer Druck (LV *) - 5 mmHg - 4,6 1/min

* LV = Linker Ventrikel

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Kaniile je nach Gegendruck in der Aorta bzw.
im linken Ventrikel unterschiedlich hohe Flussraten generiert. Der Gegendruck ist durch
die Arbeitsfahigkeit des linken Ventrikels bedingt. Bei einem relativ gesunden Ventrikel
und einer entsprechend groflen Auswurfleistung ist der Druck in der Aorta hoher als bei
einem schwer kranken Herzen mit entsprechend geringer Auswurfleistung. Durch einen
hoheren Druck in der Aorta kann iiber die Kaniile ein etwas geringerer Fluss generiert
werden. Insgesamt ist der Fluss jedoch immer noch ausreichend, um ein angestrebtes
Herzzeitvolumen von ca.5 I/min zu gewdhrleisten, da sich das Herzzeitvolumen aus einer

Addition von Pumpenminutenvolumen und Auswurf des linken Ventrikels berechnet.

Die Blutmenge, die pro Minute durch die Kaniile flie3t, ist eine grofle Stellschraube der
ECLS-Systeme. Daher muss ein ausreichender Fluss, der durch die Kaniile flieBen kann,
gewihrleistet sein. Mit den gemessenen Flussraten und Druckverhéltnissen scheint eine
teilweise bzw. vollstindige Ubernahme des Herzzeitvolumens méoglich. Die Ergebnisse

werden im Kapitel 5.2 diskutiert.
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In der In-vitro-Kreislaufsimulation herrschte auf Grund der Eintauchtiefe in das
Wasserbad ein Gegendruck von 10 cmH2 (= 7,4 mmHg). Der angestrebte Fluss von 5
I/min wurde erreicht. Im arteriellen Schenkel lag der Perfusionsdruck bei 180 mmHg. Der
Sog im vendsen Schenkel betrug — 37 mmHg. Es wurde als Ziel ein Fluss von 5,1 I/min
angestrebt, da das durchschnittliche Herzzeitvolumen des Menschen 5 1/min betrigt.
Dieses Ziel konnte mit einer Pumpenrotationsfrequenz von 3077 rpm (rotations per
minute) erreicht werden. Der maximale Fluss von 7,9 I/min wurde mit einer

Rotationsfrequenz von 5000 rpm fiir beide Lumen erreicht.

Die kiinstlichen Kreislaufsysteme (in silico und in vitro) wurden unter Annahme von
identischen Perfusions- bzw. Drainagedruckverhiltnissen getestet. In silico kann die
Kaniile iiber das Perfusionslumen einen Fluss von 5,6 l/min generieren. Uber das
Drainagelumen kann hier ein Fluss von 8,1 1/min gewihrleistet werden. In vitro ist ein
Fluss von 5,1 I/min iiber das Perfusionslumen méglich. Uber das Drainagelumen ist hier
ein Fluss von 5,0 I/min mdéglich. Die Verluste des Flusses im Perfusionslumen kdnnten
aufgrund der Reibung in der Kaniile sowie aufgrund der Schlauchlédnge entstehen. Der in
vitro gemessene Perfusionsfluss entspricht 91,1 % des in silico gemessenen Flusses. Der
Flussunterschied zwischen der In-silico- und der In-vitro-Messung im Drainagelumen
entsteht am wahrscheinlichsten durch einen fiir Sog ungeeigneten Sensor in der

In-vitro-Messung. Tabelle 21 stellt die Ergebnisse zusammenfassend dar.

Tabelle 21: Vergleich des Flusses in der Computersimulation und in dem kiinstlichen Kreislauf-

system
Per;;ljiins- D?;fll:l%e_ (Peffllllssii)ns- (Dfali?i:ge-
lumen) lumen)

Perfusion (in vitro) * 184 mmHg - 5,1 /min -
Perfusion (in silico) ** 184 mmHg - 5,6 1/min -
Drainage (in vitro) * - -37 mmHg - 5,0 I/min
Drainage (in silico) ** - -37 mmHg - 8,1 I/min
Drainage (in silico) ** - - 12 mmHg - 5,0 I/min

* Eintauchtiefe 10 cm, ** 7,4 mmHg

4.6  Ergebnisse der Tierdaten

Es wurden 5 Schweineherzen vermessen. Im Durchschnitt wog ein Schweineherz 348 g +
37 g. Insgesamt wurden vier anatomische Distanzen ausgemessen. Zudem wurde fiir jedes

Schweineherz eine optimale Kaniile angedacht. Hier wurde jeweils der
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Kaniilenabschnitt 1, der Kaniilenabschnitt 2 und der Kaniilenwinkel ausgemessen. Die

erhobene deskriptive Statistik kann der Tabelle 22 entnommen werden.

Tabelle 22: Deskriptive Statistik der Schweineherzen (n = 5)
MW Median SD Min Max R

Wanddicke linker Ventrikel * 6 5 2 5 10 5
Distanz Herzspitze — Mitralklappenebene * 88 90 6 78 95 17
Distanz Herzspitze — Aortenklappenebene * 95 95 6 85 100 15
Distanz Herzspitze — Mitralklappensegel * 57 55 6 50 65 15
Kantilenabschnitt 1 (Herzspitze—Kantilenbiegung) * 50 50 6 45 60 15
Kaniilenabschnitt 2 (Kaniilenbiegung—Kantilenspitze) * 78 80 9 65 90 25
Kaniilenwinkel ** 132 129 4,6 127 140 13
Herzgewicht *** 348 330 37 314 395 81

*inmm, ** in %, *** ing

Fir den Kaniilenabschnitt1 ergibt sich ein Mittelwert von 50 mm + 6 mm.
Kaniilenabschnitt 2 ist im Mittel 78 mm+9,1 mmlang. Aus diesen beiden
Teilabschnitten berechnet sich die insgesamte Kaniilenldnge. Hier liegt der Mittelwert bei

128 mm + 4,5 mm. Der durchschnittliche Kantilenwinkel ist 132 °+4,6 °groB.

5 Diskussion

5.1  Reprasentativitit der erhobenen Daten fiir das
perspektivische Patientenkollektiv

Die Probanden wurden aus einem vorbestehenden Datensatz an Herz-CT-Daten zufillig
ausgewahlt. Diese CT-Untersuchungen wurden als Vorbereitung fiir eine geplante TAVI
bei Aortenklappenstenose durchgefiihrt. Dadurch muss von einer Stichprobenverzerrung
hinsichtlich kardialer Vorerkrankungen ausgegangen werden, da die Probandengruppe
kardial vorerkrankte Patienten widerspiegelt. Als Anwendungsbereich der entwickelten
Kantile soll jedoch nicht nur die dekompensierte Aortenklappenstenose gelten. Vielmehr
soll sie bei einem kardiogenen Schock, bei einer akuten Herzinsuffizienz, nach
herzchirurgischen Eingriffen oder im Rahmen einer kardiopulmonalen Reanimation
eingesetzt werden. Diese Notfallsituationen konnen z. B. in Folge eines Herzinfarktes
oder einer Herzmuskelentziindung auftreten. Es konnen langjadhrig herzerkrankte

Patienten als auch kardial kaum vorbelastete Menschen betroffen sein (McDonagh et al.
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2021; AWMF 2021). Daher sollten die Kaniilengrofen moglichst beide Gruppen
abdecken. Durch die hohergradige Aortenklappenstenose kann sich die Morphologie des
linken Ventrikels im Lauf der Zeit verdndern. Der Herzmuskel kann sich verdicken, um
den erh6hten Widerstand der Aortenklappe iiberwinden zu kdnnen. Ist der Widerstand zu
grof3, bleibt Blut im linken Ventrikel und das Herz weitet sich. Allgemein gesagt kann
sich das Herz je nach zugrundeliegender Art der Herzinsuffizienz verdndern. In den
aktuellen ESC-Leitlinien wird ein Zusammenhang zwischen der Herzgréfle und einer
bestehenden Herzinsuffizienz beschrieben. Bei der HFpEF oder HFmrEF ist hiufig die
Herzmuskelwand verdickt. Der linke Ventrikel selbst ist nicht vergroert (McDonagh et
al. 2021). Schlussfolgernd kann dadurch das intraventrikuldre Fiillungsvolumen des
Herzens vermindert sein. Bei einer dilatativen Kardiomyopathie ist der linke Ventrikel
vergrofert (Seferovic¢ et al. 2019). Folglich kann die Herzmuskelwand auf Grund der
Dehnung des Herzens entsprechend diinner sein. So ist bei beiden Varianten der
Herzinsuffizienz die Morphologie des Herzens verdndert. Aufgrund dieses
Einflussfaktors muss von einer Studienverzerrung ausgegangen werden. Die Probanden

spiegeln die Grundgesamtheit daher wahrscheinlich nicht représentativ wider.

Um die Daten iiber die HerzgroBen der Probanden und damit iiber die Kaniilengrof3en
dennoch allgemeingiiltig auswerten zu konnen, werden Daten aus der Literatur zum
Vergleich herangezogen. In einer Studie von Hergan et al. (2004) werden Normwerte der
Herzhohlendurchmesser von herzgesunden Probanden (n=56) beschrieben. Der
Léngsdurchmesser der Ventrikel wurde in dieser Studie als Strecke zwischen der
Herzspitze (intraventrikuldr) und der Trennlinie zwischen dem Vorhofund dem Ventrikel
definiert. Der Querdurchmesser wurde auf Hohe der Mitte des Léngsdurchmessers
ausgemessen. Als Normbereich wurde der Median + doppelte Standardabweichung
definiert (Hergan et al. 2004). Diese beiden Parameter sind nahezu identisch zu den
Parametern ,,Distanz von der Herzspitze (intraventrikulér) bis zur Mitralklappenebene*
und ,,Durchmesser des linken Ventrikels orthogonal zur Lingsachse des Herzens auf

Hohe der Papillarmuskelspitzen® aus dieser Arbeit.

Ein Vergleich der eigenen Messergebnisse mit den Normwerten aus der oben genannten
Studie wurde in Tabelle 23 und Tabelle 24 vorgenommen. Da in der Studie von Hergan
et al. die Geschlechter getrennt voneinander untersucht wurden, wird auch der Vergleich

entsprechend dargestellt.

67



Diskussion

Tabelle 23: Vergleich Herzdurchmesser der Minner (Hergan et al. (2004)/eigene Messungen)

Median SD-Abweichung* Minimum Maximum
(Hergan et al./ (Hergan et al./ (Hergan et al./ (Hergan et al./
eigene Messung) eigene Messung) eigene Messung) eigene Messung)

Langsdurchmesser

. . 100,8/93,1 7,7/8,6 87,5/71,2 118,2/114,7
(diastolisch) [mm]
Langsdurchmesser 74/84 7,5/11,2 51,5/58,6 84,5/105
(systolisch) [mm]
Querdurchmesser
(diastolisch) [mm] 51,6/46 4,6/8,8 34,1/31,8 60/70,5
Querdurchmesser 33,8/36 3,6/9.7 25,6/18.5 38,5/62,6

(systolisch) [mm]
* Standardabweichung

Tabelle 24: Vergleich Herzdurchmesser der Frauen (Hergan et al. (2004)/eigene Messungen)

Median SD-Abweichung* Minimum Maximum
(Hergan et al./ (Hergan et al./ (Hergan et al./ (Hergan et al./
eigene Messung) eigene Messung) eigene Messung) eigene Messung)
Langsdurchmesser 90,1/82,2 5,5/8,3 80,7/65,6 103,5/105,8
(diastolisch) [mm]
Léngsdurchmesser 63,9/73,3 9,9/10,1 41,3/47,2 80,3/96,1
(systolisch) [mm]
Querdurchmesser
. . 45,2/52.,4 3,4/9,8 38,5/34,2 53,8/77,7

(diastolisch) [mm]
Querdurchmesser

30,5/44,5 3,5/11,5 25,1/21,9 38,3/68,2

(systolisch) [mm]
* Standardabweichung

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Mittelwerte der eigens ausgemessenen
Parameter im Normbereich der Studienergebnisse liegen. Eine Ausnahme ist hier der
Querdurchmesser der Frauen. Bei diesem Parameter wird der Normbereich in der
Diastole um 0,4 mm und in der Systole um 7 mm iiberschritten. Da der Querdurchmesser
fiir die Definition der KantilengroBen nicht relevant ist, ist dieser Aspekt insgesamt
unrelevant. Der Lingsdurchmesser in der Diastole wurde in den CT-Bildern sowohl bei
den Frauen als auch bei den Ménnern vergleichend zu der Studie kleiner und in der
Systole groBer ausgemessen. Dieses Ergebnis spricht fiir einen hypertrophierten linken
Ventrikel mit einer eingeschrinkten Kontraktilitit. Es féllt auf, dass die Verteilung der
eigenen Messergebnisse breiter ist als in der Studie. Die Standardabweichung der eigenen
Ergebnisse ist bei allen Durchmessern grofler. Dies ldsst sich vermutlich auf die
langjéhrige zugrundeliegende Herzerkrankung und die entsprechenden Kompensations-
mechanismen des Herzmuskels zuriickfithren. Die Variabilitit der Morphologie ist

dadurch grofer.
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In Hinblick auf die KaniilengroBen ldsst sich insgesamt folgern, dass die erhobenen Daten
trotz der kardialen Vorerkrankung der Probanden nicht wesentlich von den Normwerten
von gesunden Probanden abweichen. Da die mittlere KaniilengroBe in Abhéngigkeit von
dem Lingsdurchmessers des linken Ventrikels bestimmt wurde und dieser im
Normbereich von Herzgesunden liegt, sollten die definierten KaniilengréB3en ,,S, ,,M*

und ,,L*“ einen GroBteil der Gesamtbevolkerung abdecken.

Als erweiterte Studie konnten die Messungen, die in dieser Arbeit anhand von TAVI-
Voruntersuchungen erhoben wurden, an CT-Daten von herzgesunden Probanden
durchgefiihrt werden. So konnte anschlieBend ein Vergleich der Einteilung der

Kaniilengrofen durchgefiihrt werden.

Bei der durchgefiihrten Studie von Hergan et al. (2004) ist kritisch anzumerken, dass die
Anzahl der Probanden mit n =56 nicht sehr grof3 ist. Dadurch ist der Einfluss von

zufilligen Schwankungen mdglich.

Neben der Aortenklappenstenose kann auch die LVEF einen Einfluss auf die
Herzmorphologie haben. 30 % der Probanden haben eine verringerte LVEF. Die LVEF
gilt bei Mannern ab Werten < 52 % und bei Frauen < 54 % als eingeschrankt (Hagendorff
et al. 2020). Patienten mit verminderter LVEF werden in der Probandengruppe
iiberreprésentiert. 35,5 % der Probanden haben eine LVEF von maximal 50 %. Die
Priavalenz der HFTEF lag im Jahr 2010 in der Altersgruppe ab 70 Jahren bei unter 10 %
(Bundesirztekammer et al. 2019). Da sich in dem Ergebnisteil jedoch schon gezeigt hat,
dass eine verminderte LVEF hauptsédchlich einen Einfluss auf den Querdurchmesser des
linken Ventrikels hat, welcher fiir die Definition der KaniilengréBen nicht relevant war,
scheint der {iiberreprasentierte Anteil der Probanden mit einer verringerten LVEF
hinsichtlich des Herzlangsdurchmessers und dadurch hinsichtlich der Kaniilenlédnge
weniger relevant, als zunichst vermutet. Dies zeigen auch die Erfahrungen der
bildgebenden Diagnostik. Um die Dilatation zu quantifizieren, kann der
Querdurchmesser des linken Ventrikels ausgemessen werden. Auch hier wird der

Langsdurchmesser weniger verwendet (Hergan et al. 2004).

Das durchschnittliche Patientenalter liegt mit 81,2 Jahren deutlich {iber dem
Durchschnittsalter der Gesamtbevolkerung Deutschlands. Im Jahr 2019 lag das mittlere
Alter bei 44,5 Jahren (Bundesinstitut fiir Bevolkerungsforschung). Die Probanden

verteilen sich iiber die verschiedenen Altersgruppen nicht gleichméaBig. 80 % der
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Probanden liegen in der Altersgruppe der 70- bis 90-Jéhrigen. Es gibt drei Ausreifler mit
20, 30 und 56 Jahren. Diese wurden aus dem Datensatz der deskriptiven Statistik und der
Korrelationsanalyse nicht ausgeschlossen. In der explorativen Regressionsanalyse
wurden die drei Ausreifler ausgeschlossen, um etwaige Zusammenhédnge besser darstellen
zu konnen. Da die ECLS-Kaniilen jedoch fiir Erwachsene aller Altersgruppen einsetzbar
sein sollen, ist zundchst auch hier von einer Verzerrung durch das erhohte Probanden
Alter auszugehen. Da in der Studie von Hergan et al. (2004) herzgesunde Probanden
unabhdngig vom Alter eingeschlossen wurden und die Ergebnisse dieser Arbeit, wie oben
ausfiihrlich beschrieben, sich nicht wesentlich zu den Studienergebnissen unterscheiden,
scheint der Einfluss des Alters weniger relevant zu sein. Abgesehen davon zeigen
Studien, in denen die Anwendung von ECLS-Systemen untersucht wird, dass die
Probanden ein vergleichbares Alter zu dem der TAVI-Patienten haben. Blumenstein et
al. (2016) untersucht den Outcome einer konventionellen CPR (c-CPR) im Vergleich zu
einer CPR, die unter dem Einsatz eines ECLS-Systems (e-CPR) erfolgte. Das
durchschnittliche Alter lag in der c-CPR-Gruppe bei 75,29 Jahren (Bereich
67,4 —79,1 Jahre). In der e-EPR-Gruppe lag das durchschnittliche Alter bei 72 Jahren
(Bereich 55 — 77,9 Jahre) (Blumenstein et al. 2016).

Das mittlere Alter der Probanden liegt mit 81 Jahren nur leicht oberhalb dieser
Studienkohorte. Es ldsst sich vermuten, dass Patienten, die ein ECLS-System oder einen
Aortenklappenersatz bendtigen, hdufig in einer dhnlichen Altersgruppe liegen. Generell
ist ein hohes Lebensalter keine Kontraindikation fiir dein Einsatz eines ECLS-Systems.
Vielmehr muss der Allgemeinzustand jedes einzelnen Patienten beurteilt werden. Lorusso
et al. (2017) vergleichen den Outcome von dlteren Patienten (> 70. Lebensjahr) mit dem
von jiingeren Patienten (18. bis 70. Lebensjahr), die bei therapierefraktiren kardiogenen
Schock ein ECLS-System implantiert bekommen haben. Es zeigt sich, dass die dlteren
Patienten seltener das Krankenhaus lebend verlassen haben (30,5 % im Vergleich zu
43,1 %). Dennoch ist ein ECLS-System hiufig die bestmdgliche Therapie in beiden
Altersgruppen (Lorusso et al. 2017). In Bezug auf die eigenen Daten, zeigt sich, dass auch
dltere Menschen von einer ECLS-Implantation bei kardiogenem Schock profitieren
konnen. Demnach sollte auch fiir die dlteren Patienten eine passende KaniilengrofBe

angeboten werden konnen.

Im Kindes- und Jugendalter kann der Einsatz eines ECLS-Systems generell erwogen

werden (Deutsche Gesellschaft flir Thorax-, Herz- und GefaBBchirurgie (DGTHG) 2020).
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Die in dieser Arbeit erhobenen Daten und die daraus entwickelten KaniilengroBen sind
ohne weitere Priifung auf Anwendbarkeit im Kindes- und Jugendalter fiir Kinder und

Jugendliche nicht geeignet.

5.2 Kaniilenfunktionalitit und Ubertragbarkeit der
Simulationsergebnisse auf die Realitét

Der Blutfluss, der iiber ein ECLS-System generiert werden muss, ist abhdngig von dem
residualen Herz-Zeit-Volumen (HZV) des Patienten. Insgesamt muss der Blutfluss
ausreichend sein, um eine addquate Himodynamik zu gewéhrleisten. Je geringer die
residuale Herzfunktion ist, desto grofer muss das Pumpenminutenvolumen sein. Bei
vollstandigem Herzversagen muss das ECLS-System das gesamte HZV fordern. Als
Kontrollparameter dienen folgende Parameter: mittlerer arterieller Blutdruck, zentraler
Venendruck,  zentral-/  gemischtvendse  Sauerstoffsittigung,  Diurese  und
Laktatkonzentration (Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Gefédlchirurgie
(DGTHG) 2020). Diese Parameter konnten vor allem im Groftierversuch untersucht

werden.

Die Ergebnisse der In-silico-Messungen kdnnen nicht ohne kritische Uberpriifung auf
eine In-vivo-Situation iibertragen werden. Die Messergebnisse des Drainageflusses der
In-silico-Testung mit 14,3 I/min bei einem systolischen Druck von 110 mmHg im
Szenario 2 (relativ gesunder Ventrikel) miissen kritisch hinterfragt werden. Bei hohen
Druckverhéltnissen im linken Ventrikel wéhrend der Systole wird in der Simulation
vermehrt Blut in das Drainagelumen gedriickt, sodass dadurch ein hoherer Blutfluss als
im Szenario 1 gemessen wurde. Es ist jedoch duflerst fraglich, ob in vivo durch diesen
hoheren Druck ein entsprechend hoher Fluss liber das Drainagelumen flief3t. Es ist eher
anzunehmen, dass durch den relativ gesunden Ventrikel eine groe Blutmenge in den

Korperkreislauf ausgeworfen wird, da dies der Weg des geringsten Widerstandes ist.

Dennoch ldsst sich insgesamt festhalten, dass die Kaniile sowohl in vitro als auch in silico
den Zielfluss von 5 1/min fiir beide Lumen gewéhrleistet. Mit diesem Fluss kann das
gesamte HZV iibernommen werden. Fiir beide Lumen wéren theoretisch Fliisse von ca.
8 1/min moglich. Die Kaniile konnte bei vollem Perfusionsfluss den vollen Fluss iiber das
Drainagelumen entlasten. Dies ist jedoch nicht von N&ten. Eine Drainage von 1 —2 1/min

ist ausreichend. Das restliche Blut wird iiber eine konventionelle vendse Kantile drainiert.
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Der Kaniilenabschnitt 2 war bei der getesteten Kaniile 65 mm lang. Die finale Kaniile soll
einen Kantilenabschnitt 2 mit einer Lange von 62 mm haben. Diese geringe Abweichung
sollte auf die Flussraten keinen Einfluss haben. Die Léinge des Abschnittes des
Kaniilenabschnitts 1, in dem die Drainageldcher liegen, ist bei allen drei Kaniilengrof3en
auf 35 mm festgelegt worden. Diese 35 mm sind bei allen drei Kaniilengrof3en gegeben.
Damit ist gewahrleistet, dass der in den Messungen erhobene Perfusionsfluss fiir alle drei
Kaniilengrofen gilt. Der Prototyp der Kaniile hat ausgehend von dem arteriellen
Konnektorenabschnitt bis zur Kaniilenbiegung eine Lange von 180 mm. Fiir die Distanz
,» Thoraxoberfldache bis zur Kaniilenbiegung* wurde im Mittel eine Lange von 103 mm
ausgemessen. Fir die praktische Anwendung (z. B. Konnektierung mit dem
Schlauchsystem) wird dieser zusitzliche Spielraum benétigt. Diese grof3ere Strecke sollte
jedoch keinen Einfluss auf die Flussraten haben. Zum einen handelt es sich nur um eine
geringe zusitzliche Strecke. Zum anderen sind keine kritischen Stellen hinsichtlich
Rezirkulation und Turbulenzen zu erwarten, da es sich um eine gerade Verldngerung

handelt.

Bei der praktischen Anwendung ist zu beachten, dass bei der Geriteeinstellung
grundlegende Voraussetzungen von ECLS-Systemen eingehalten werden. Der Druck des
arteriellen Schenkels eines ECLS-Systems sollte auf Grund von Schaddigung der
Blutbestandteile, z. B. Himolyse der Erythrozyten, 350 — 400 mmHg nicht tiberschreiten.
Der venose Sog sollte maximal -300 mmHg betragen (Extracorporeal Life Support
Organization 2017). Als Geriteeinstellung kann ein vendser Sog bis -80 mmHg gewahlt
werden (Merkle et al. 2018). In der Kreislaufsimulation wurde im arteriellen Schenkel
ein Druck von 180 mmHg eingestellt. Der Sog im vendsen Schenkel betrug -37 mmHg.

Somit wurden die Grundvoraussetzungen hinsichtlich der Driicke eingehalten.

Vor  klinischer =~ Anwendung eines neuartigen mechanischen  Kreislauf-
unterstiitzungssystems wird dieses als Simulation getestet. Hierfiir bietet sich zum einen
die computerbasierte (in silico) und die kiinstliche (in vitro) Kreislaufsimulation an. Bei
der In-silico-Simulation wird hdufig die numerische Stromungsmechanik (englisch:
Computational Fluid Dynamics, CFD) verwendet. Bei der In-vitro-Simulation wird das
neuartige Konzept in einer HLM getestet. Ein Vergleich der Testergebnisse beider
Simulationen kann zur Validierung herangezogen werden (Goodin et al. 2021). Je
genauer die physiologischen Bedingungen in dem In-vitro-Kreislauf imitiert werden,

umso reprasentativer sind die Ergebnisse iiber die Himodynamik, welche durch das
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mechanische Kreislaufunterstiitzungssystem erzeugt wird. Bedingungen, die den
physiologischen Gegebenheiten bestmoglich entsprechen, sind notwendig, um
hdamodynamische bzw. strémungsmechanische Phdnomene und deren Folgen auf die
Kreislaufsituation verstehen zu konnen. Zu beachten ist vor allem, dass die einzelnen
Komponenten des Kreislaufsimulators den physiologischen Gegebenheiten bestmoglich
gleichen. Blut als nicht newtonsche Fliissigkeit sollte durch eine Fliissigkeit, die in der
Viskositit und im Temperaturverhalten Blut &hnelt, ersetzt werden. Blutgefifle haben
einen gewissen GefiBwiderstand und eine gewisse Dehnbarkeit, sodass diese
Eigenschaften wie der Materialauswahl der GefiaBkomponenten beachtet werden miissen.
GefaBabginge oder -aufzweigungen miissen bei dem GefaBB-Dummy beriicksichtigt
werden. Das Herz kann seine Auswurfleistung an den Bedarf anpassen, sodass dies auch
durch das Herzmodul gewéhrleistet sein sollte, um reprasentative Ergebnisse erlangen zu
konnen. Zudem sollten moglichst genaue Messungen iiber entsprechende Sensoren und
Kontrollen (z. B. Ultraschall und MRT) erfolgen konnen (Gehron et al. 2019). Die
Forschungsgruppe des ,,EMPACS-Projektes” hat ihrem Kenntnisstand nach den ersten
menschengroflen Kreislaufsimulator basierend auf flexiblen GefiBBkomponenten
entwickelt, mit Hilfe dessen sonographisch und magnetresonanztomographisch komplexe
Flussphinomene dargestellt und quantifiziert werden kdnnen. Es zeigten sich hinsichtlich
der Pulsatilitidt, der Herzauswurfleistung und der Perfusion von organversorgenden
BlutgefiaBabgingen vergleichbare Ergebnisse zu den physiologischen Bedingungen.
Zudem zeigte sich vergleichend zu CFD-Studien ein iiber eine lidngere Zeitspanne
anhaltender simulierter Fluss, mit der Moglichkeit in Echtzeit hdmodynamische
Veridnderungen bis in die Grenzzonen der physiologischen Bedingungen vorzunehmen.
Anzumerken ist jedoch, dass nicht alle anatomischen Gegebenheiten wie die
Windkesselfunktion der Aorta und regulierende Feedback- Mechanismen des
menschlichen Korpers beachtet worden sind (Gehron et al. 2019). Der Einsatz der

neuartigen Kaniile in diesem In-vitro-Kreislaufsystem wére erstrebenswert.

In einer Studie von Goodin et al. (2021) wird ein Vergleich zwischen CFD-Simulationen
und In-vitro-Messungen eines kiinstlichen Kreislaufunterstiitzungssystems in
Abhingigkeit von der Rotationsfrequenz der Rotationspumpe aufgestellt. Hier zeigt sich
je nach Rotationsfrequenz ein iibereinstimmendes Ergebnis mit einer Varianz von 3,5 %

bis 6,5 %. Mit Hilfe von CFD-Analysen werden die FlieBeigenschaften detailliert
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dargestellt, sodass Abschnitte mit Verbesserungspotential erkennbar werden (Goodin et

al. 2021).

Schlussfolgernd ergibt sich, dass die Kaniilenfunktionalitit auf Grund der vergleichbaren
Ergebnisse in zwei verschiedenen Simulationsarten ausgiebig getestet wurden. Es ist

anzunehmen, dass die Ergebnisse auch in vivo reproduziert werden konnen.

5.3  GroBeneinteilung der Kaniilen

Aus Griinden der praktischen Anwendung kann nur eine begrenzte Anzahl an
KaniilengroBen produziert werden. Daher werden zunédchst drei verschiedene
Kaniilengro8en definiert. Um diese drei GroBen sinnvoll zu definieren, werden
verschiedene Varianten der Einteilung der KaniilengroBen verglichen. Zudem werden die

Varianten in Zusammenhang mit den ausgemessenen HerzgroBBen gestellt.

Die Unterschiede hinsichtlich der GroBeneinteilung beziehen sich zum einen auf die
Abdeckungsbereiche der einzelnen KaniilengroBe (Spannweite 5 mm vs. 10 mm pro
Kaniilengrofle). Je groBer der gesamte Abdeckungsbereich, desto mehr Probanden
konnen mit einer passenden Kaniile versorgt werden, desto ungenauer ist jedoch die
individuelle Passgenauigkeit. Zum anderen wurde eine iiberlappende vs. eine nicht
iberlappende Interaktion zwischen zwei Kaniilengroen verglichen. Ein Vorteil von
iiberlappenden Abdeckungsbereichen ist, dass fiir einen Patienten zwei verschiedene
Kaniilengrofen als passend gelten und sich individuell fiir eine Kaniilengrof3e entschieden
werden kann. Ein Nachteil ist, dass der gesamte Abdeckungsbereich der drei
Kaniilengrofen geringer ist. Es konnte sein, dass fiir einige Patienten keine Kaniilengrof3e
in Frage kommt, da ihre Herzgrofen aullerhalb des Abdeckungsbereiches liegen.

So ergeben sich vier Verschiedene Varianten, welche in Tabelle 25 verglichen werden.

e Variante 1: Abdeckungsbereich von 10 mm pro Kaniilengr6Be und nicht
iiberlappende Abdeckungsbereiche zwischen zwei Kaniilengrofen

e Variante 2: Abdeckungsbereich von 5 mm pro Kaniilengrée und nicht
iiberlappende Abdeckungsbereiche zwischen zwei Kaniilengrof3en

e Variante 3: Abdeckungsbereich von 10 mm pro Kaniilengrée und iiberlappende
Abdeckungsbereiche zwischen zwei Kaniilengrofen

e Variante 4: Abdeckungsbereich von 5 mm pro Kaniilengrée und {iberlappende
Abdeckungsbereiche zwischen zwei Kaniilengréf3en
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Tabelle 25: Ubersicht moglicher Kaniilengrofien mit unterschiedlichen Abdeckungsbereichen

Abdeckunes- KaniilengroBe ,,S“,  Kaniilengrofie ,,M*, KaniilengroBe ,,L<,
bereichg Abdeckungsbereich ~ Abdeckungsbereich Abdeckungsbereich
von/bis von/bis von/bis
Nicht iiberlappende Abdeckungsbereiche
10 mm
(£5 mm
Variante 1 groBer/kleiner 41 mm, 51 mm, 61 mm,
ariante ausgehend von 36 mm/46 mm 46 mm/56 mm 56 mm/66 mm
Kantilengrofe)
5 mm
Variante 2 (jrtézfjgr/rlilf:iner 46 mm, >1 mm, >6 mm,
g 43,5mm/48,5 mm 48,5 mm/53,5 mm 53,5 mm/58,5 mm

ausgehend von

Kaniilengrof3e)
Uberlappende Abdeckungsbereiche
10 mm
(£5 mm
Variante 3 groBer/kleiner 46 mm, 51 mm, 56 mm,
ariante ausgehend von 41 mm/51 mm 46 mm/56 mm 51 mm/61mm
KaniilengroB3e)
5 mm
Variante 4 (j;ézfgesr/rllzginer 48,5 mm, >1 mm, 53,5 mm,
g 46mm/51 mm 48,5 mm/53,5 mm 51 mm/56 mm

ausgehend von
Kaniilengrof3e)

Mit der Variante 1 konnen 90 % der Probanden mit einer passenden Kaniilengrofe
versorgt werden (4. Perzentile = 36 mm, 94. Perzentile = 66 mm). Mit der Variante 2
konnen 54 % der Probanden mit einer passenden Kaniilengrofle versorgt werden (22.
Perzentile = 43,8 mm, 76. Perzentile = 58 mm). Mit der Variante 3 kénnen 70 % der
Probanden mit einer passenden Kaniilengrof3e versorgt werden (13. Perzentile = 41 mm,
83. Perzentile = 61 mm). Mit der Variante 4 konnen 40 % der Probanden mit einer
passenden Kaniilengroe versorgt werden (27. Perzentile = 46 mm, 67. Perzentile =

56 mm).

Variante 1 und Variante 3 bieten den insgesamt grofSten Abdeckungsbereich. Variante 3
bietet zwischen zwei aneinandergrenzenden Kaniilengroen (zwischen ,,S* und ,,M*,
sowie zwischen ,M“ und ,L*) beide GroBen als Option an. An den &dulleren
Randbereichen der Groflen ,,S“ und ,,.L* verhéilt sich Variante 3 wie Variante 1. Fiir die
kleinsten und fiir die grofSten Herzen kann auf eine Kantilengro3e mit 5 mm Differenz
zur optimalen Kaniilengrofe zuriickgegriffen werden. Da bei der Variante 3 durch den
iiberlappenden Abdeckungsbereich 20 % weniger Probanden mit einer passenden

Kaniilengrofle versorgt werden konnen, wurde sich fiir die Variante 1 entschieden.
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Bei nicht iiberlappenden Abdeckungsbereichen hat der behandelnde Arzt weniger
Spielraum. Lediglich an der Grenzzone zwischen zwei KaniilengroBBen, kann er sich
zwischen zwei Kaniilen entscheiden. Fiir alle anderen HerzgroBen wéire eine
Kaniilengrofe streng definiert. Individuell konnte sich dennoch fiir eine andere Grof3e

entschieden werden.

Aufgrund der nicht liberlappenden Abdeckungsbereiche entsteht fiir den einzelnen
Patienten eine Abweichung von maximal 5 mm zur optimalen Kaniilengroe. Dies
entspricht bei der KaniilengroBe ,,S“ 12 % des Kaniilenabschnitts 1, bei der Kaniilengrof3e
M“ 10 % des Kaniilenabschnitts 1 und bei ,,L*“ 8 % des Kaniilenabschnitts 1. Der
Kaniilenabschnitt 1 hat zwischen dem Minimum und dem Maximum im Mittel eine
Spannweite von 16,7 mm =+ 3,3 mm. Ab der 10. Perzentile aufwirts liegt diese
Spannweite bei mindestens 12,6 mm. Daher ist davon auszugehen, dass eine Abweichung
von der optimalen KaniilengroBe von 5 mm durch die anatomischen Gegebenheiten des
linken Ventrikels abgedeckt ist. Aus anatomischer Sicht spricht daher nichts gegen die
nicht iiberlappenden Abdeckungsbereiche. Als groB3er Vorteil ergibt sich, dass insgesamt

mehr Patienten mit einer passenden Kantile versorgt werden konnen.

In der praktischen Anwendung konnte sich zeigen, dass der Abdeckungsbereich der
einzelnen KaniilengroBBe zu grof} ist bzw. iiberlappende Abdeckungsbereiche von zwei
Kaniilengrofen fiir die Flexibilitét in der individuellen Kantilenauswahl notwendig sind.
Daher sollte die zum aktuellen Zeitpunkt getroffene Einteilung in Anwendungsstudien
kritisch hinterfragt werden. Hier konnte sich zeigen, dass eine andere Einteilung
notwendig ist. Entsteht durch diese andere Einteilung ein insgesamt geringerer
Abdeckungsbereich, miisste iiberlegt werden, ob eine grofBere Anzahl an Kaniilengréfen

angeboten werden muss.

5.4  Limitationen des geplanten Kantlierungskonzeptes

Bisher wurde die neuartige Kaniile nur in Simulationen getestet. Langfristig soll sie
jedoch zur klinischen Anwendung kommen, sodass als nichster Schritt eine In-vivo-
Simulation im GroBtierversuch erfolgen muss. Dennoch bleiben im Falle einer
nachgewiesenen in vivo Funktionsfahigkeit Herausforderungen, welche es zu 16sen gilt,

bevor eine klinische Anwendung am Menschen erfolgt.

Es wurde der Fragestellung nachgegangen, ob anhand von Korperdaten wie Korpergro3e,

Korpergewicht und der daraus berechneten Korperoberfldche sowie anhand von Alter und
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Geschlecht auf die Herzgrof3e und damit auf die Kaniilengro3e geschlossen werden kann.
Diese Hypothese beruht auf Erfahrungen anderer kardiologischer Untersuchungen. In der
Literatur werden bei echokardiografischen Untersuchungen die Herzmasse, der
Durchmesser und das Volumen der Herzhdhlen absolut und relativ zu der
Korperoberfliche angegeben. Durch diesen Index konnen Messwerte besser verglichen
werden (Flachskampf und Angermann 2011; Galderisi et al. 2017; Lang et al. 2006). Es
wurde bereits der Zusammenhang von Herzgrof3e und Korperoberflache untersucht. Lang
et al. (2006) =zeigen einen zunehmenden linksventrikuldren enddiastolischen
Léngsdurchmesser mit zunehmender Korperoberfliche. Auch das Alter und das
Geschlecht haben in der Literatur einen Zusammenhang mit der Herzgrofe. Mit
steigendem Lebensalter nimmt das Herzvolumen ab (Lang et al. 2006). Der
Zusammenhang zwischen Geschlecht und Herzgrofe ldsst sich ebenso in der Literatur
finden. Ménner haben im Durchschnitt ein gro3eres Herz als Frauen (Flachskampf und
Angermann 2011; Hergan et al. 2004). In Teilen konnten diese Ergebnisse aus der

Literatur in dieser Arbeit reproduziert werden:

e Mainner haben im Vergleich zu Frauen tendenziell gréere Herzen.
e Die bendtigte Kaniilengroe ist mit zunehmendem Lebensalter tendenziell

kleiner.

Es konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der Korperoberfliche und der Herz-
bzw. Kaniilengroe gezeigt werden. Hierfiir konnten herzmorphologische
Veridnderungen aufgrund der Aortenklappenstenose ursichlich sein. Ein hypertrophierter
linker Ventrikel hat einen verminderten Herzbinnenraum. Es ldsst sich ein gewisser
Zusammenhang zwischen der Korperoberfliche und dem Kaniilenabschnitt 3 (Distanz
von der dulleren Herzspitze bis zur angedachten Kaniilenbiegung) zeigen. Hier ldsst sich
vermuten, dass die Summe aus Herzmuskel und Ventrikellumen bei einem
hypertrophierten Herzen der eines gesunden Herzens dhnelt. Da in die Berechnungen
ebenso pathologisch erweiterte Herzen einbezogen wurden, konnte dies erkliren, wieso

der Zusammenhang nicht noch grof3er ist.

Zusammenfassend ldsst sich von auflen nicht beurteilen, ob die Herzgro8e normwertig
oder der Herzmuskel hypertroph oder dilatiert ist. Daher kann anhand der
Korperoberflache nicht auf die HerzgroBe und damit nicht auf die KaniilengrofBe
geschlossen werden. Hilfestellungen iliber Geschlecht und Alter sind ebenfalls nur

Tendenzen und keinesfalls wegweisende Kriterien flir die KaniilengroBenwahl. In der
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Regressionsanalyse konnte kein ausreichend aussagekriftiges Ergebnis dargestellt
werden, um in der praktischen Anwendung die Kaniilengrofe mit Hilfe der
Regressionsgleichung auszuwéhlen. So muss vor jeder Implantation mit Hilfe von
bildgebenden Verfahren eine passende Kaniile ausgewdhlt werden, da die richtige
Kaniilengrofle eine grofe Rolle hinsichtlich des Erfolges der Kreislaufunterstiitzung
spielen wird. Als primdre Bildgebung zur Darstellung des linken Ventrikels ist eine
transthorakale Echokardiographie zu empfehlen. Entsprechende Untersucher-
qualifikation ist hierfiir Grundvoraussetzung. Die Vorteile einer Echokardiographie im
Vergleich zu einer Computertomographie oder einer Magnetresonanztomographie sind,
dass sie schnell durchfiihrbar, mobil und preiswert ist. Zudem sind keine
Kontraindikationen bekannt. In Notfallsituationen wird der Umfang der
Echokardiographie gezielt auf die wesentlichen Aspekte, die fiir die Beantwortung der
Fragestellung bendtigt werden, reduziert (Hagendorff et al. 2020).

In einem apikalen 2- oder 4-Kammerblick kann die Langsachse des linken Ventrikels im
vollen Ausmal} dargestellt werden. In einem apikalen 5-Kammerblicke kann zusédtzlich
der linksventrikuldre Ausflusstrakt (LVOT) und die Aortenklappe dargestellt werden. Da
der Kaniilenabschnitt 1 die GroBe der Kaniile bestimmt, muss dieser bestmdglich
ausgemessen werden. Der Untersucher sollte in einem apikalen 2-oder 4-Kammerblick
eine Distanz ausgehend von der intraventrikuldren Herzspitze ausmessen, die mittig im
linken Ventrikel liegt und in Richtung Mitralklappenebene zieht. Diese Strecke sollte
unterhalb der Mitralklappensegelridnder enden. In einem 5-Kammerblick konnte neben
dem Kaniilenabschnitt 1 zusétzlich der Kaniilenabschnitt 2 und der Kaniilenwinkel
ausgemessen werden. In dieser Darstellung konnte der Untersucher die Kaniile am besten

rekonstruieren und die bestmoglich passende Kaniilengro3e auswihlen.

Falls die Untersuchungsbedingungen nicht zufriedenstellend sind und die optimale
Kaniilengrofle nicht ausgemessen werden kann, sollte zumindest die linksventrikuldre
Linge ausgemessen werden. AnschlieBend kann die KaniilengroBe, wie in der

Regressionsanalyse 2 beschrieben, relativ gut geschétzt werden.

Wird der Patient ohnehin computertomographisch, z. B. im Rahmen eines Polytraumas,
untersucht, kann die KaniilengroBe auch hier ausgemessen werden. Optimalerweise
wiirde eine dhnliche Ebene zu der verwendeten Standardebene zum Ausmessen

eingestellt werden, in der der linke Ventrikel in seinem vollen Ausmal} abgebildet ist.
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Als Problem hinsichtlich der weiteren Entwicklung und klinischen Anwendung der
neuartigen Kaniile ergibt sich, dass die neuartige Kaniile in Notfallsituationen zum
Einsatz kommen soll. Hier besteht das ethische Problem, dass die potentiellen Patienten
nicht einwilligungsfahig sind. Eine bisher nur in kiinstlichen Kreislaufsimulationen und
in Groftierversuchen getestete Kaniile kann ohne entsprechende Einwilligung des
Betroffenen nur fraglich am Menschen eingesetzt und angewandt werden. Die zu
erwarteten Vorteile des neuartigen Kaniilierungssystems stehen dem Risiko von
Komplikationen bei fehlender klinischer Routineanwendung gegeniiber. Ohne klinische
Anwendung kann die extrakorporale Kreislaufunterstiitzung und damit der medizinischen
Versorgung der Bevdlkerung jedoch langfristig nicht verbessert werden. In Anbetracht
der verschiedenen Ursachen einer akuten Herzinsuffizienz ergibe sich eine Situation, in
der der individuelle Patient tiber die Moglichkeit, die Vorteile und Risiken der neuartigen
Doppellumenkaniile theoretisch aufgekldrt werden konnte. Bei vorbestehender
chronischer Herzinsuffizienz konnte der Patient vorsorglich {iber eine akute
Dekompensation und entsprechend notwendige intensivmedizinische Versorgung
aufgekldrt werden. Hier bestiinde die Mdglichkeit einer Einwilligung zu der neuartigen
Kaniilierungsform. Der Aufwand und die Umsetzung scheinen jedoch sehr groB3, da nicht
vorhergesagt werden kann, welcher Patient mit chronischer Herzinsuffizienz potentiell in
Zukunft akut dekompensiert. Zudem besteht selbst nach erfolgter Aufklarung und
Zustimmung das Risiko, dass diese Informationen nicht dem akut versorgenden
Krankenhaus vorliegen. Als Moglichkeit konnte der mutmaBliche Patientenwille iiber die
Angehorigen erfragt werden bzw. eine Entscheidung nach Aufklarung der Angehorigen

iiber Vor- und Nachteile der Kaniilierungssysteme getroffen werden.

Fir die Anwendung der neuartigen Kaniile ist ein apikaler Zugang zum Herzen
notwendig. Als Anhaltspunkt konnte auf die Erfahrungen der transapikalen TAVI
zuriickgegriffen werden und multimorbide Patienten mit einem schlechten Gefd3zustand
(z. B. bei Porzellanaorta oder peripher arterielle Verschlusskrankheit) bevorzugt mit einer
transapikalen ECLS-Kaniile versorgt werden (Dewey et al. 2013). Daher wird im Rahmen
des neuartigen Kaniilierungssystems auf die Erfahrungen der transapikalen TAVI

zurlickgegriffen.

Der transapikale Zugangsweg bietet Vorteile wie z. B. eine kurze Distanz von der
Punktionsstelle bis zum Ort der Intervention mit der Mdglichkeit einer exakten

Positionierung sowie die Moglichkeit des Einfiihrens groferer Schleusen (Ziegelmueller
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et al. 2015). Dennoch kann der transapikale Zugangsweg noch optimiert werden, da er
aktuell mit einer operativen Freilegung der Herzspitze verbunden ist. Hierdurch bleibt der
zeitliche, apparative und personelle Aufwand nicht unerheblich. Zum anderen ist das
Risiko fiir Komplikationen wie Infektionen und Blutungen weiterhin hoch. Blutungen in
diesem Operationsgebiet konnen lebensbedrohlich sein und bei Risiko einer
Perikardtamponade eine Re-Thorakotomie zur Folge haben (Ferrari et al. 2017;
Ziegelmueller et al. 2015). Jedoch ist anzumerken, dass die Implantation eines ECLS-
Systems in Situationen des kritischen Herz-Kreislaufversagens erfolgt, sodass derartige

Komplikationen akzeptiert werden sollten.

Perspektivisch soll der Zugangsweg vereinfacht werden. Ziel konnte es sein, dass die
Kantile iiber eine perkutane Punktion in den linken Ventrikel eingebracht wird. Durch
den verminderten Aufwand wird zum einen der apparative und personelle Aufwand
geringer. Zum anderen ist anzunehmen, dass medizinische Komplikationen seltener

auftreten. Insgesamt wiirde sich dadurch die Anwendbarkeit vergroBern.

Als idealer apikaler Zugangsweg gilt ein minimaler Hautschnitt von weniger als 3 cm
Lange, tiber den das System eingefiihrt werden kann, ohne dass zusétzlich eine
Rippenspreizung notwendig ist. Im Rahmen der transapikalen TAVI wird ein
vereinfachter Zugangsweg bei herzchirurgisch voroperierten Patienten bereits
angewendet. Hier soll auf die vollstindige Priaparation der Herzspitze verzichtet werden.
Alternativ kann lediglich eine schlitzférmige Inzision durchgefiihrt werden. Im Anschluss
kann mit der Einfiihrschleuse punktiert werden (Ziegelmueller et al. 2015). An diese

Erfahrungen ankniipfend, konnte eine perkutane Punktion etabliert werden.

Postinterventionell gibt es bei der transapikalen TAVI verschiedene Moglichkeiten, um
die Herzspitze wieder zu verschlieBen. Zum einen konnen spezielle Nahtmethoden
angewandt werden, welche priinterventionell vorbereitet wurden und nach Entfernung
der Schleuse zugezogen werden. Am héufigsten wird hier die Tabaksbeutelnaht
angewendet. Daneben gibt es spezielle Verschlusssysteme, die basierend auf einer Naht
oder nahtlos funktionieren. Als Beispiel gibt es spiralen-, kappen- und schirmférmige
Verschliisse (Ziegelmueller et al. 2015). Ausgehend von diesen Verschlusssystemen
konnte ein Verschlusssystem fiir die transapikale ECLS-Kaniile Entwickelt werden. Als
wesentlicher Unterschied zur transapikalen TAVI verbleibt bei einem transapikalen
ELCS-System die Kaniile in der Herzspitze, sodass das Verschlusssystem sowohl am
Herzmuskel als auch an der Kaniile befestigt werden und entsprechend abdichten muss.
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Bei dem idealen Verschlusssystem sollte moglichst wenig Fremdmaterial bei sicherem

Halt und optimaler Abdichtung im Kd&rper verbleiben (Ziegelmueller et al. 2015).

Priinterventionell kann mittels bildgebender Diagnostik der Zugangsweg geplant und ein
optimales Punktionsfenster definiert werden. Es muss jedoch beachtet werden, dass keine
bisher verwendete Diagnostik die Qualitit des Herzmuskelgewebes darstellen kann. Ein
fragiles Myokard im Bereich der Punktionsstelle kann entsprechend zu einem erhéhten
Komplikationsrisiko fithren (Ziegelmueller et al. 2015). Bei der transfemoralen
Kaniilierungsform hingegen kann ein desolater GefdBstatus computertomographisch

dargestellt und das Risiko entsprechend abgeschitzt werden.

Aus bisherigen Studien ist der transapikale Zugangsweg im Vergleich zu dem
transfemoralen Zugangsweg fiir Hochrisikopatienten besonders geeignet. Vor allem bei
Porzellanaorta und peripherer arterieller Verschlusskrankheit eignet sich dieser
Zugangsweg. Obwohl der transapikale Zugang hiufiger bei multimorbiden Patienten
genutzt wird, ist die Krankenhausmortalitidt im Vergleich zu dem transfemoralen Zugang

nicht erhoht (Kappert et al. 2011; Ferrari et al. 2017).

Die Echokardiographie wird in der perspektivischen praktischen Anwendung der Kandiile
ein wichtiger Bestandteil sein. Nachdem eine passende KaniilengroBe ausgewéhlt wurde,
kann die Punktionsrichtung echokardiographisch evaluiert werden. Die erhobenen Daten
beziiglich der Punktionsrichtung in Frontal- und Transversalebene konnen hierbei als
Richtlinie dienen. In der Literatur wird eine Punktion in Richtung der rechten Schulter

beschrieben (Kofler et al. 2019). Genauere Daten sind in der Literatur nicht zu finden.

Die neuartige Doppellumen-ECLS-Kaniilierungsform wurde mit konkreten
Anforderungen, Erwartungen und Vorteilen konzipiert und entwickelt. Dennoch bleiben
zum aktuellen Zeitpunkt Limitationen bestehen. Als Beispiel wurde zuletzt die Thematik
des bisher noch invasiven Eingriffes ausfiihrlich erldutert. Diese Limitation kdnnte sich
aber durch entsprechende Weiterentwicklung des Kantilierungskonzepts relativieren. Als
bleibender Aspekt stellt sich die hohe Invasivitit des transapikalen Zugangs dar. Das Herz
ist ein lebenswichtiges Organ. Komplikationen wie Infektionen, Blutungen oder
Wandruptur sind entsprechend gravierend. Zudem bleiben grundlegende Komplikationen
bei Verwendung von Fremdmaterialien wie z. B. Infektionen und thromboembolische
Ereignisse bestehen. Stabilisiert sich der Zustand des Patienten, kann der Patient von der

mechanischen Kreislaufunterstiitzung entwohnt werden, und die Kaniile ist zu entfernen
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(ECLS-Weaning). In Annahme, dass die Kaniile zunichst in einem operativen Setting
implantiert wird, ist folgend eine operative Entfernung mit Verschluss der Herzspitze und
des Brustkorbs notwendig. Entsprechend besteht hier ein erneuter apparativer und
personeller Aufwand. Zudem muss erneut mit Komplikationen wie Infektionen,

Blutungen und Gewebe- bzw. Nervenschidden gerechnet werden.

5.5 Vergleich von Patientendaten und Tierdaten

Damit die Kaniile in Tierversuchen in vivo getestet werden kann, muss eine Kaniile
produziert werden, welche fiir das durchschnittliche Schweineherz eine passende Grofie
hat. Diese Kaniile muss mit den menschlichen Kaniilen verglichen werden. GroBere
Abweichungen konnten die FlieBeigenschaften verdndern. Damit wére die

Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den Tierversuchen auf den Menschen eingeschriinkt.

In der deskriptiven Analyse der Schweineherzen zeigen sich im Vergleich zu den
menschlichen Herzen fiir den Kaniilenabschnitt 1 dhnliche Messergebnisse. Fiir die
Schweine konnte hier die Kantilengrofie ,,M* verwendet werden. Der Kaniilenabschnitt 2
miisste fiir die Schweineherzen ldnger sein. Fiir das menschliche Herz ist eine Linge von
62 mm passend. Fiir die Schweineherzen konnte eine Linge von 75 mm passend sein.
Sowohl der Mittelwert als auch der Median sind groBer als 75 mm. Es muss jedoch
bedacht werden, dass die Kaniilenspitze nicht an der Aortenwand anliegen darf, um die
Funktionalitit der Kaniile gewéhrleisten zu konnen. Fiir kleine Herzen ist das bei einem
zu langen Kaniilenabschnitt 2 ein Risiko. Fiir die Funktionalitidt der Kaniile ist es vor
allem wichtig, dass die Kaniilenspitze {liber die Aortenklappenebene hinausragt und im
Aortensinus zum Liegen kommt. Daher kann auch bei groBleren Herzen eine kleinere
Kaniile angewendet werden. Der durchschnittliche Kaniilenwinkel ist bei den
Schweineherzen groBer als der Kaniilenwinkel von 123 © des finalen menschlichen
Kaniilendesigns. Der Unterschied betrdgt 9 °© ausgehend vom Mittelwert und 6 °
ausgehend vom Median. Diese Abweichungen scheinen weniger relevant, sodass auf der
einen Seite eine Kaniile mit einem geringgradig groBBeren Winkel fiir die Tierversuche
produziert werden konnte unter der Annahme, dass dieser Unterschied keinen relevanten
Einfluss auf die FlieBeigenschaften hat. Auf der anderen Seite konnte auch fiir die
Tierversuche ein Winkel von 123 © verwendet werden unter der Annahme, dass die

anatomischen Gegebenheiten diesen Unterschied ausgleichen.
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Insgesamt kann eine zur Kaniilengrofle ,,M* sehr dhnliche Kaniile fiir die Tierversuche
produziert werden. Dadurch konnen Ergebnisse aus Tierversuchen gut fiir einen
Vergleich iiber die Funktionalitit beim Menschen herangezogen werden. Wenn die Herz-
Kreislauf-Funktion der Schweine durch das Unterstiitzungssystem vollstindig
iibernommen werden kann, wire dies eine wichtige Erkenntnis, um die Kaniile in einem
weiteren Schritt klinisch anzuwenden. Diese Aussage beruht auf der Annahme, dass

adulte Schweine ein dhnliches HZV im Vergleich zum Menschen haben.

Dadurch, dass der Kaniilenabschnitt 2 bei der Kaniile fiir die Schweine 13 mm lénger ist,
sollten keine relevanten Unterschiede im FlieBverhalten und in den Druckverhiltnissen
entstehen. Um dies zu bestitigen, konnte wie fiir die menschliche Kaniile eine In-silico-

und eine In-vitro-Kreislaufsimulation durchgefiihrt werden.

5.6  Methodenkritik

Die Messungen wurden in der definierten Standardebene nach Augenmal} von einem
Untersucher durchgefiihrt. Dies bietet auf der einen Seite einen bestmoglichen Vergleich
der verschiedenen Probanden. Auf der anderen Seite sind die Messergebnisse von der
individuellen Entscheidung des Untersuchers abhidngig. Die Messergebnisse liegen in
einem einfachen Datensatz vor. Ein Vergleich zu einem zweiten Datensatz durch einen
weiteren Untersucher oder eine wiederholte Messung durch denselben Untersucher ist

daher nicht moglich.

Durch die untersucherabhingige Ausmessung sind Verzerrungen moglich.
Beispielsweise fillt in der Auswertung auf, dass in der Untergruppe der Frauen der
Mittelwert des Kaniilenabschnitts 2 im Vergleich zu dem Mittelwert der Ménner 5 mm
grofler ist. Die Herz-CT-Bilder der Madnner wurden zuerst ausgemessen. Im Anschluss
wurden die Herz-CT-Bilder der Frauen ausgemessen. Es ist zu vermuten, dass sich der
Untersucher im Verlauf der Ausmessung auf eine geringfligig ldngere optimale

Kaniilenldnge fiir den Kaniilenabschnitt 2 festgelegt hat.

Die Erhebung der Daten erfolgte retrospektiv. Die Messung der Parameter wurde anhand
von bestehenden Herz-CT-Daten durchgefiihrt. Bei zehn Patienten konnte in den CT-
Bildern die Dicke der Thoraxwand nicht ausgemessen werden, da das Ausmal} der CT-

Bilder nicht die gesamte Thoraxwand dargestellt hat.
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Die  personenbezogenen  Daten  wurden aus der  Patientenakte  des
Dokumentationsprogramms ,,Meona“ des Universititsklinikum GieBen und Marburg
zusammengetragen. Bei sechs Probanden waren keine Angaben zur Korpergrof3e und bei
fiinf Probanden waren keine Angaben zum Korpergewicht hinterlegt. So konnte die
Korperoberfliche bei diesen Probanden auf Grund der fehlenden Angaben nicht
berechnet werden. Bei einem Probanden konnte die LVEF nicht eruiert werden. Bei drei
Probanden konnten keine Informationen iiber die Mitralklappenfunktion gefunden

werden.

Hinsichtlich der Untersuchung der Schweineherzen wurde bewusst auf eine
Standardisierung der Schweine verzichtet. Die fiinf verwendeten Schweineherzen
entstammen als Schlachtabfall aus adulten Schweinen. Etwaige Schwankungen von
Grofle, Geschlecht und sonstigen Besonderheiten der Tiere wurde bewusst in Kauf
genommen. Dennoch erscheint uns fiir die orientierende Abschédtzung der notwendigen
KaniilengroBe fiir die potenzielle Erprobung im Schweinemodell eine Vermessung dieser
Herzen zunéchst ausreichend. Eine Totung von Tieren zu diesem Zweck und in diesem

Stadium der Untersuchung erscheint nicht verhiltnismaBig.

5.6.1 Einfluss des Kaniilenwinkels
Bei den Ausmessungen der CT-Bilder wurden optimale Kaniilen fiir jeden Probanden
individuell eingezeichnet. Hier wurde der Kaniilenabschnitt 1, der Kaniilenabschnitt 2

und der Kaniilenwinkel so ausgewéhlt, dass die Kaniile bestmoglich im Herzen liegt.

Bei der Definition der Kaniilengrof3e wurde die Verteilung des Kaniilenabschnitts 1 und
des Kaniilenabschnitts 2 untersucht. Die Einteilung der Kaniilengrofen erfolgt am
sinnvollsten anhand der Verteilung des Kaniilenabschnitts 1. Fiir den Kaniilenabschnitt 2
wurde eine FEinheitsgrofe gewdhlt. Auch der Kaniilenwinkel zwischen dem

Kaniilenabschnitt 1 und dem Kaniilenabschnitt 2 ist bei allen Kaniilengréen einheitlich.

Da sich die Konfiguration der gesamten Kaniile in Abhédngigkeit vom Kaniilenwinkel
verdndert, wurde das Ausmall der Konfigurationsdnderung untersucht. Erst danach
konnen die Messergebnisse fiir eine praktische Anwendung verwendet werden. Zu
diskutieren ist, ob die Kaniile mit ihrem festgelegten Winkel fiir die Probanden, bei denen

ein anderer Winkel ausgemessen wurde, geeignet ist.

Zwischen dem Kaniilenabschnitt I und dem Kaniilenabschnitt 2 ergibt sich aus den

Messergebnissen ein  durchschnittlicher Winkel von 122,5°+6,8 °mit einem
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Interdezilbereich von 16 °© (Iso = Ioo- I10= 130 ° - 114 ° =16 °). 80 % der Messergebnisse
verteilen sich in einem Bereich von insgesamt 16 ° um den Median (122 °). Fiir die
Kaniilen wurde orientierend am Mittelwert ein Winkel von 123 © gewihlt. Dieser Winkel
ist bei allen Kaniilen gleich groB. Es ldsst sich diskutieren, ob die Kaniilen mit
verschieden groBen Winkeln produziert werden miissten, um den Grofteil der Probanden

mit einer passenden Kaniile versorgen zu konnen.

Mathematisch ldsst sich flir den Interdezilbereich Igo der Schwankungsbereich an der
Kaniilenspitze bestimmen. Fiir die Kaniilengroe ,,M*“ (Kaniilenabschnitt 1 =51 mm,
Kaniilenabschnitt 2 = 62 mm) wurde die Abweichung der Kaniilenspitze im Vergleich zu
der Position der finalen Kaniile (Kaniilenwinkel =123 °) beispielhaft berechnet.
Ausgehend von der Position der Kaniilenspitze der finalen Kaniile schwankt die
Kaniilenspitze bei einem Kaniilenwinkel von 114 ° um 7,5 mm und bei einem
Kaniilenwinkel von 130 © um 9,7 mm. Insgesamt ldsst sich fiir den Interdezilbereich Iso
an der Kantilenspitze ein Schwankungsbereich von 17,2 mm berechnen. In Abbildung 45

sind die flir die Rechnung relevanten Variablen skizziert.

Abbildung 45: Einfluss des Kaniilenwinkels auf die Lage der Kaniilenspitze im Aortensinus,
eigene Skizze, nicht maf3stabsgetreu,

B = Kaniilenabschnitt 1, A = Kaniilenabschnitt 2, C1 und C2 = berechnete Dreiecksseiten,
D = berechneter Schwankungsbereich an der Kaniilenspitze, y = Kaniilenwinkel,
o = berechneter Winkel des berechneten Dreiecks

Die Dreieckseite ,,C* ldsst sich aus zwei gegebenen Dreieckseiten (Kaniilenabschnitt 1
,B*“ und Kaniilenabschnitt 2 ,,A*) sowie dem gegebenen Kaniilenwinkel ,,y* berechnen.
In der Beispielrechnung wird die Seite ,,Ci* flir ein Dreieck aus den Seiten ,,A%, ,,B* und

dem Winkel y; = 114 ° berechnet. Die Seite ,,C>* wird fiir ein Dreieck aus den Seiten ,,A*,
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,»B“ und dem Winkel y> =123 © berechnet. Mit den Dreiecksseiten ,,A%, ,,B*“ und ,,C*
kann anschlieBend o als Winkel zwischen den Dreieckseite ,.C*“ und ,,B*
(Kantilenabschnitt 1) berechnet werden. Der Winkel ,,a3 stellt die Differenz zwischen

(13

o1« und o0« da. ,,a3° ist der Winkel zwischen den zwei berechneten Dreiecksseiten ,,Cq
und “Cy*“. Mit diesen beiden Dreieckseiten und dem Winkel ,,03 kann die
Streckendifferenz ,,D%“, die durch die Kaniilenwinkeldifferenz an der Kaniilenspitze

entsteht, berechnet werden.

Beispielhaft ist die Rechnung mit den Winkeln 123 © und 114 ° dargestellt:

C =+A2+B2—2xAXB x cos(y)

Clz\/A2+BZ—2><A><B><cos(y1)

= /(62 mm)Z + (51 mm)2 — 2 X 62 mm X 51 mm x cos(114) = 94,96 mm

C, =A% + B2 — 2 X AX B X cos(y,)

= \/(62 mm)? + (51 mm)? — 2 X 62 mm X 51 mm X cos(123) = 99,45 mm

9 <32 + €% — A2>
a = Cos

2XBXC
_1 (B%2+C,%-4A% _1 (51 mm)2+(94,96 mm)%—(62 mm)?
a, = cos 1(+)=cos 1(( )+ ) —( ))=36,6°
2XBXCq 2 X 51 mm X 94,96 mm
_1 (B24C,2%-42 _1 (51 mm)2+ (99,45mm)%—(62 mm)?
a, = cos 1(;)zcos 1(( )+ ( ) —( ))=31,5°
2XBXCy 2 X 51mm X 99,45 mm

as = a;—a, = 36,6° — 31,5°=75,1°

D= \/clz + C,%* — 2 X Cy X Cy X cos(as)

= /(94,96 mm)?2 + (99,45 mm)2 — 2 X 94,96 mm X 99,45 mm X cos(5,1 °) =
9,74 mm

Fiir die Kaniilengréfen ,,S* und ,,M* ergibt sich nach oben aufgefiihrter Rechnung ein
Schwankungsbereich von 17,3 mm. Fir die KanilengroBe ,,.L*“ berechnet sich ein

Schwankungsbereich von 17,2 mm.
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In den eigenen Messungen hat der basale Aortenklappenring einen Mittelwert von
25,6 mm = 2,7 mm. 80 % der Messergebnisse verteilen sich in einem Bereich von
22,6 mm bis 29,4 mm um den Median (25,4 mm). Die optimale Kaniile wurde mittig in
die Aortenklappenebene geplant. So ergibt sich auf Hohe der Aortenklappenebene im
Mittel ein Bereich von 12,8 mm, in dem die Kaniile mit ihrem gesamten Ausmal zu jeder
Seite abweichen darf. Ausgenommen von den kleinsten 10 % der Aortenklappenringe
wire bei jedem Probanden ein Schwankungsbereich von mindestens 11,3 mm zu jeder
Seite moglich. Dieser Schwankungsbereich ist ausreichend, um die berechnete Varianz
des Kaniilenabschnitts auf Hohe des Aortenklappenrings auszugleichen. Orientierend an
den Limitationen durch die Breite des Aortenklappenrings konnten die Kaniilen mit

einem einheitlichen Winkel produziert werden.

Der Schwankungsbereich der Kaniile hat, von der Kaniilenbiegung ausgehend, an der
Kaniilenspitze sein Maximum. In den eigenen Messungen wurde die Breite der
proximalen Aorta ascendens nicht erhoben. Daher werden Messwerte aus der Literatur

zur Beantwortung dieser Fragestellung hinzugezogen.

Der Aortenklappenring stellt im Vergleich zu dem Aortensinus und der proximalen
Aorta ascendens eine anatomische Engstelle dar (Lavall et al. 2012). Damit ist er einer
der limitierenden Faktoren, um die Frage zu beantworten, ob die Kaniile trotz der
Abweichung im Winkel einsetzbar ist. Eine zweite kritische Stelle ist die Kaniilenspitze.
Da die Kaniilenspitze vom Kaniilenwinkel ausgehend der am weitesten entfernte Punkt
ist, lésst sich dort der groflite Schwankungsbereich berechnen. Wenn der
Kaniilenabschnitt 2 62 mm lang ist, schwankt die Kaniilenspitze durch die
Winkeldifferenz insgesamt um 17,2 mm bzw. um 17,3 mm bei allen drei Kaniilengrof3e
»3, ,M“ und “L*. Abbildung 46 stellt zur Veranschaulichung die Aorta ascendens

skizzierend dar.

1 = Aortenring (Anulus)

2 = Aortensinus (Sinus Valsalva)
3 = Ubergangsbereich

4 = Aorta ascendens

5 = Beginn Aortenbogen

1

Abbildung 46: Skizze der Aorta ascendens (Lavall et al. 2012), eigene Formatierung
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Tabelle 26: Mittelwerte der Aortenwurzel in der 2-D-Echokardiographie bei Erwachsenen (Lavall

et al. 2012)

Durchmesser Ménner Durchmesser Frauen
Anulus [mm] 26+3 23+2
Sinus Valsalva [mm] 34+3 30+3
Sinutubulirer Ubergang [mm] 29 +£3 26+3
Proximale Aorta ascendens [mm] 304 27+4

Der Mittelwert des Durchmessers der proximalen Aorta ascendens liegt bei Frauen bei 27
mm + 4 mm und bei Méannern bei 30 mm + 4 mm (s. Tabelle 26). Ausgehend von einer
mittigen Lage der Kaniile in der Aorta kann die Kaniile bei Frauen um 13,5 mm und bei
Mainnern um 15 mm zu jeder Seite schwanken (Lavall et al. 2012). Diese Breite der Aorta
ist ausreichend, um die Schwankungen an der Kaniilenspitze zu tolerieren.
Dementsprechend ist auch hier die praktische Anwendung mit einem definierten

Kaniilenwinkel moglich.

Sowohl anhand der eigenen Messungen als auch anhand der Literatur konnte gezeigt
werden, dass die Schwankungen, die durch die Unterschiede im Winkel entstehen, durch die
anatomischen Gegebenheiten ausgeglichen werden. Dadurch ist davon auszugehen, dass ein

einheitlicher Winkel von 123 ° fiir die praktische Anwendung moglich ist.

Hinsichtlich der Schwankungen an der Kaniilenspitze sollte der Kaniilenabschnitt 2
moglichst kurzgehalten werden. Je ldnger der Kaniilenabschnitt 2 ist, desto grofer ist der
Schwankungsbereich an der Kaniilenspitze. Der Mittelwert des maximalen Kaniilen-
abschnitts 2 liegt bei 83,6 mm. Bei dieser Linge entsteht ein Schwankungsbereich von 36,3
mm. Dieser iiberragt den durchschnittlichen Durchmesser der proximalen Aorta ascendens.
Theoretisch wire in Hinblick auf den Schwankungsbereich die individuelle minimale Lénge
des Kaniilenabschnitts 2 optimal. Wie bereits erwéhnt, ist es aus Griinden der praktischen
Umsetzung nicht moglich, dass jedem Patienten eine individuelle Grofe angeboten wird.
Daher muss der Schwankungsbereich, der durch eine Lange von 62 mm entsteht, akzeptiert

werden.

5.7  Perspektiven in der weiteren Kaniilenentwicklung

Die Kaniile wurde als funktionsféhig getestet. Das Blut flieBt durch beide Lumen mit einem
ausreichenden Fluss. Um die Kaniile jedoch weiterhin zu optimieren, sollten die Regionen

mit einem Rezirkulationsrisiko noch optimiert werden. Dadurch wiirden sich
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die Beanspruchung der Blutbestandteile und das Auftreten von thrombotischen

Ereignissen vermindern.

Bevor die Kaniile klinisch beim Menschen angewendet wird, muss ein GrofBtierversuch
erfolgen. Hier kann die Kaniile in vivo an Schweinen getestet werden. In einem In-vivo-
Versuch konnen neben der Evaluation der himodynamischen Eigenschaften zusitzliche
Daten {iiber die Stoffwechsellage, die wéhrend der kiinstlichen Kreislaufunterstiitzung
herrscht, anhand von Blutproben erhoben werden. Angedacht ist, dass zwei Gruppen mit
jeweils einer Gruppengrofle von 5 Schweinen wihrend einer Vollnarkose mit einer
ECLS-Kaniilierung versorgt werden. Die eine Gruppe soll eine konventionelle
Kaniilierungsform (Kontrollgruppe) erhalten, die andere Gruppe soll die neuartige,
transapikale Kaniilierungsform bekommen. Die Tiere sollen einen Koronarflussdraht zur
Messung der koronaren Perfusion erhalten. Sie sollen zudem mit einem Katheter im
linken Ventrikel, in der Aorta ascendens, in der Arteria carotis und in der Arteria
femoralis ausgestattet werden. Mittels einer transdsophagealen Echokardiographie kann
das Herz hinsichtlich seiner Morphologie, der Blutfluss und die Flusseigenschaften an
verschiedenen Messpunkten abgeleitet werden. Es kommt zudem hier die Interaktion
zwischen der Kaniile und der Aortenklappe sowie eine potentielle intrakavitére Stase zur
Darstellung. Es soll ein Kreislaufstillstand durch elektrische Induktion von
Kammerflimmern induziert und das ECLS angefahren werden. Die Koronarperfusion und
der Druck im linken Ventrikel sowie in den oben genannten Arterien kann kontinuierlich
abgeleitet werden. Der Tierversuch ist als Finalversuch konzipiert und die Schweine
sollen nach 48 Stunden Perfusion euthanasiert werden. Wihrend der Perfusionsphase
sollen regelmiBig klinische und laborchemische Kontrollen zur Erfassung der
Organfunktionen von Herz, Niere, Leber und Gehirn sowie Blutgasanalysen erfolgen.
Nach Beendigung des Tierversuchs sollen zur molekularbiologischen und
morphologischen Untersuchung Gewebe von Herz, Leber, Niere und Hirn asserviert
werden. Bei zufriedenstellenden Ergebnissen kann es zu einer Weiterfilhrung der
Kaniilenentwicklung bis hin zur Anwendbarkeit bei Patienten kommen (Grieshaber

2018).

Bei klinischer Anwendung am Menschen sollte die Kaniile auf Funktionalitit in vivo
gepriift werden. Auch hier eignen sich Blutuntersuchungen. Ergdnzend kénnen Kontroll-

untersuchungen mittels Herzultraschall durchgefiihrt werden. Optimierungen im Design
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sind moglich. Entsprechende In-silico- und In-vitro-Simulationen eines angepassten

Kaniilendesigns sind vor erneuter klinischer Anwendung ratsam.

Eine Uberlebensstudie konnte die Uberlebensraten von Patienten, bei denen eine
herkdmmliche Kaniile eingesetzt wurde, und von Patienten, bei denen die neuartige

doppellumigen Kaniile verwendet wurde, vergleichend darstellen.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine neuartige doppellumige Kaniile fiir ein ECLS-
System  weiterentwickelt, optimiert und die Funktionalitit in kiinstlichen
Kreislaufsimulationen untersucht. Diese Kaniile bietet im Unterschied zu bestehenden
ECLS-Systemen zum einen den Vorteil, dass das Herz-Kreislauf-System in
physiologischer  Flussrichtung  perfundiert wird, wodurch eine adédquate
Sauerstoffversorgung des gesamten Korpers gewdhrleistet werden soll. Zum anderen
wird im linken Ventrikel verbleibendes Blut drainiert, wodurch die Regeneration des

linken Ventrikels verbessert werden soll.

Zur Optimierung und Anpassung einer in Vorarbeiten entwickelten Kaniilenskizze
erfolgten Ausmessungen in Herz-CT-Daten. Das optimierte Kaniilendesign wurde
in silico getestet. Kritische Stellen beziiglich des Strémungsprofils konnten verbessert
werden. Im Rahmen der Computersimulation zeigte das finalen Kaniilendesign
hervorragende Flussraten iliber das Perfusions- und das Drainagelumen. Die finale
Kaniilenversion wurde als Prototyp 3D-gedruckt. An einer HLM wurde die Kaniile
in vitro getestet und es zeigte sich auch hier eine gute Funktionalitit. Fiir die praktische
Anwendung konnte eine geeignete Einteilung der Kaniilengrofen erfolgen. Aus Griinden
der Praktikabilitdit und Wirtschaftlichkeit wurde sich auf drei verschiedene
Kaniilengroen beschriankt. Es kann dennoch davon ausgegangen werden, dass es fiir
einen GroBteil der Bevolkerung eine passende Kaniilengrofe gibt. Die individuelle
Kaniilengrof3e soll mittels einer bildgebenden Diagnostik ausgewéhlt werden. Mit Hilfe
von &duflerlich sicht- bzw. messbaren Parametern (z. B. Geschlecht, Alter und

Korperoberfliche) kann nicht auf die Herz- bzw. Kaniilengréfe geschlossen werden.

Um in Zukunft die Kaniile im klinischen Alltag verwenden zu konnen, muss diese noch
im GroBtierversuch an Schweinen getestet werden. Um hierfiir eine passende Kaniile

produzieren zu konnen, wurden Schweineherzen vermessen.

In der Zusammenschau der Ergebnisse ist die neuartige doppellumige Kaniile fiir ein
ECLS-System funktionsfahig. Der Zugangsweg der Kaniile ist zu optimieren. Es wird
eine perkutane apikale Punktion des linken Ventrikels angestrebt. Der klinische Einsatz
der neuartigen Kaniile bietet gro3es Potenzial, da die Mortalitit beim Einsatz von ECLS-

Systemen trotz zunehmender Implantationsrate bisher hoch ist.
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7 Summary

In this work, a new double-lumen cannula for an ECLS system was further developed,
optimized and tested for functionality in artificial circulation simulations. This cannula,
in contrast to existing ECLS systems, offers on the one hand the advantage that the
cardiovascular system is perfused in the physiological direction of flow, which should
ensure adequate oxygen supply to the entire body. On the other hand, blood remaining in
the left ventricle is drained, which should improve the regeneration of the left ventricle.
Measurements were made in cardiac CT data to optimize and adapted the sketch of the
cannula, which was developed in preliminary work. The optimized cannula design was
tested in silico. Critical areas regarding the flow profile were improved. In computer
simulation, the final cannula design showed excellent flow rates across the perfusion and
drainage lumen. The final cannula version was 3D printed as a prototype. The cannula

was tested in vitro in an artificial circulation system and showed good functionality.

A suitable classification of cannula sizes could be made for practical application. For
reasons of practicability and economic feasibility, the number of cannulas was limited to
three different sizes. Nevertheless, with a limited number of sizes, a classification could
be still made that offers a suitable size to a large part of the population. The individual
cannula size should be selected by means of imaging diagnostics. With the help of
externally visible or measurable parameters (e.g., gender, age, and body surface area), the

heart or cannula size cannot be concluded.

In order to be able to use the cannula in clinical routine in the future, it must be tested in
a large animal experiment on pigs. In order to be able to produce a suitable cannula for

this purpose, pig hearts were measured.

In summary of the results, the new double-lumen cannula is functional for an ECLS
system. The access way of the cannula needs to be optimized. A percutaneous apical
puncture of the left ventricle is desirable. The clinical use of the new cannula offers great
potential, as mortality in the use of ECLS systems has been high so far despite increasing

implantation rates.
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8 Abkiirzungsverzeichnis

ACT
AHA
AWMF
BiVAD
BNP
CAD
c-CPR

CK

CO,
CPR
CRT

CT
DGTHG
DKG
ECLS
e-CPR

ELSO
ERC
GGT
GOT
GPT
HFmEF

HFpEF

HFrEF

HLM
HZV
IABP
ICD
IDRgo
[HCA

Arterie

Activated Clotting Time, Aktivierte Gerinnungszeit

American Heart Association

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
Biventricular Assist Device, Biventrikuldres Unterstiitzungssystem
Brain-Typ Natriuretisches Peptid

Computer-Aided Design, Computerunterstiitztes Konstruieren
conventional cardiopulmonary resuscitation,

konventionelle Herz-Lungen-Wiederbelebung

Creatin-Kinase

Kohlenstoffdioxid

Kardiopulmonale Reanimation/Wiederbelebung

Kardiale Resynchronisationstherapie

Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféafchirurgie e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie

Extracorporeal Life Support, Extrakorporale Herzkreislaufunterstiitzung
extracorporeal cardiopulmonary resuscitation,

extrakorporale Herz-Lungen-Wiederbelebung

Extracorporeal Life Support Organization

European Resuscitation Council

Gamma-Glutamyl-Transferase

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Heart Failure with a mid-range ejection fraction,

Herzinsuffizienz mit mittlerer Ejektionsfraktion

Heart Failure with preserved ejection fraction,
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Heart Failure with a reduced ejection fraction,

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion

Herz-Lungen-Maschine

Herzzeitvolumen

Intraaortale Ballonpumpe

Implantable Cardioverter Defibrillator, Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
Inter-Decile Range / Interdezilbereich

In-Hospital Cardiac Arrest, innerklinischem Herzstillstand

93



IQTIG
LV
LVAD
LVEF
LVEDP
LVEDV
LVOT
MAP
MCS
MK

MI
MRT
NSE
NYHA
0O
OHCA
PAK
PMV
PTT
RVAD
ScvO2
SD
SvO2
TA
TAH
TAVI
UKGM

VAD
VCI
VCS
VIF
ZVD

Abkiirzungsverzeichnis

Institut fiir Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen
Linker Ventrikel
Left Ventricular Assist Device, Linksventrikuldres Herzunterstiitzungssystem

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Left Ventricular End-Diastolic Pressure / Linksventrikuldrer Enddiastolischer Druck

Left ventricular End-Diastolic Volume / Linksventrikuldrers Enddiastolisches Volumen

Left Ventricular Outflow Tract / Linksventrikuldrer Ausflusstrakt

Mean Arterial Pressure / Mittlere arterielle Druck

Mechanical Circulatory Support, Mechanisches Herzkreislaufunterstiitzung
Mitralklappe

Mitralklappeninsuffizienz

Magnetresonanztomographie

Neuronenspezifische Enolase

New York Heart Association

Sauerstoff

Out- Hospital Cardiac Arrest, auBerklinischer Herzstillstand
Pulmonalarterienkatheter

Pumpenminutenvolumen

Partielle Thromboplastinzeit

Right Ventricular Assist Device, rechtsventrikuldres Herzunterstiitzungssystem
zentralvenose O2-Sattigung

Standardabweichung

gemischtvendse O2-Sittigung

Transapikal

Total Artificial Heart, Totales Kunstherz

Transcatheter Aortic Valve Implantation, Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Universitétsklinikum Gieen und Marburg

Vene

Ventricular Assist Device, Ventrikuldres Herzunterstiitzungssystem
Vena Cava Inferior

Vena Cava Superior

Variance Influence Factor

Zentralvendse Druck
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10 Anhang

10.1  Prifung der Voraussetzungen der Regressionsanalyse

Damit die Ergebnisse der Regressionsanalyse interpretiert werden konnen, wurden die
Voraussetzungen flir eine multiple lineare Regression iberpriift (Wentura und
Pospeschill 2015; Field 2013).

1. Linearer Zusammenhang zwischen der abhingigen Variable und den
unabhéngigen Variablen
Unabhéngigkeit der Residuen
Homoskedastizitit (Varianzhomogenitit) der Residuen
Normalverteilung der Residuen

Keine Multikollinearitét

AN O i

Keine Ausreiller

Voraussetzung fiir diese Regressionsanalyse ist zum einen ein linearer Zusammenhang
zwischen der abhingigen Variable und den unabhingigen Variablen (Field 2013). Daher
wurde fiir die Korpergrofie, das Korpergewicht und das Alter jeweils ein Streudiagramm
mit der abhingigen Variabel auf der Y-Achse und der unabhédngigen Variable auf der X-
Achse erstellt (Abbildung 47). Hier zeigt sich dem optischen Eindruck nach am ehesten
fiir die Korpergrofle ein linearer Zusammenhang. Fiir das Korpergewicht und das
Patientenalter entsteht eine weit gestreute Punktwolke. Es konnte ein schwacher linearer
Zusammenhang oder kein Zusammenhang vorliegen. Dem optischen Eindruck ist kein

eindeutiger nicht-linearer wie z. B. ein logarithmischer, quadratischer oder kubischer

g
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Abbildung 47: Zusammenhang zwischen Korpergewicht (n = 145), Probandenalter (n = 150),
Korpergrofie (n = 144) und der Herzgrofle
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Zusammenhang ersichtlich. Daher wird im Rahmen der explorativen Analyse ein
multiples lineares Modell verwendet.
Zwischen der Herzgrofe und der KaniilengroB3e ist ein linearer Zusammenhang gegeben

(s. Abbildung 48)
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Abbildung 48: Graphische Darstellung des linearen Zusammenhangs zwischen Herzgrof3e und
Kaniilengrofie

Das Geschlecht ist eine dichotome Variable. Hier ist zu priifen, ob sie einen erkennbaren
Lageunterschied aufweist. Daher wurde flir die Herzgrof3e geschlechtergetrennt jeweils
ein Boxplot erstellt (Abbildung 49). Der Median der Herzgrofe unterscheidet sich

zwischen den Geschlechtern um ca. 10 mm. Von einem Lageunterschied kann

ausgegangen werden.
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Abbildung 49: Boxplot der Herzgrofie getrennt nach Geschlecht
(Ménner: n =74, Frauen: n = 76)

Als weitere Voraussetzung zéhlt die Unabhingigkeit der Residuen. Diese Voraussetzung
kann in einem Streudiagramm (Y-Achse: Residuen, X-Achse: vorhergesagter Wert)
graphisch untersucht werden. Bei bestehender Unabhidngigkeit sollten die Werte

randomisiert und ohne Cluster gestreut sein. Die Punktwolke sollte eine rechteckige Form
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haben (Wentura und Pospeschill 2015). In dem erstellten Streudiagramm (Abbildung 50
und Abbildung 51) ldsst sich kein Cluster erkennen. Es zeigt sich eine rechteckig
anmutende Punktwolke. Dem optischen Eindruck nach kann von einer erfiillten

Voraussetzung ausgegangen werden.

Zudem wurde der Durbin-Watson-Test durchgefiihrt. In diesem statistischen Test spricht
ein Wert von 2 &+ 0,5 fiir eine Unabhéngigkeit der Residuen (Field 2013). Der Durbin-
Watson-Wert liegt bei 1,85. Dies spricht ebenfalls fiir eine Unabhéngigkeit der Residuen.

Der Abbildung 50 und der Abbildung 51 kann zudem entnommen werden, ob eine
Homoskedastizitdt der Residuen vorliegt. Die Residuen verteilen sich in einer
rechteckigen Form. Nach graphischer Uberpriifung kann eine Homoskedastizitit

angenommen werden (Wentura und Pospeschill 2015).
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Abbildung 50: Graphische Priifung der Unabhéingigkeit und der Homoskedastizitiit der Residuen,
Regressionsanalyse der Korperdaten und der Herzgrofle
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Abbildung 51: Graphische Priifung der Unabhiingigkeit und der Homoskedastizitit der
Residuen, Regressionsanalyse der Kaniilengrofie und der Herzgrofle
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Als weitere Voraussetzung miissen die Residuen normalverteilt sein (Wentura und
Pospeschill 2015). Die Normalverteilung wird in Abbildung 52 und in Abbildung 53

graphisch in Form eines Histogramms dargestellt.

Eine  Multikollinearitdit wurde mittels Korrelationsanalyse  ausgeschlossen.
Multikollinearitét besteht, wenn eine unabhingige Variabel im Wesentlichen durch eine
oder mehrere unabhingige Variablen vorhergesagt werden kann (Wentura und
Pospeschill 2015). Der Toleranzwert und Variance Influence Factor wurden verwendet,
um diese Voraussetzung zu priifen. Wenn keine Multikollinearitét vorliegt, liegen beide
Werte bei 1,0 (Field 2013). Bei den berechneten Werten (Toleranzwert = 0,983,
VIF = 1,017) besteht kein Hinweis auf eine Multikollinearitat.

Mittelwert = 2 98E-15
Standardabweichung = 0,997
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Abbildung 52: Graphische Darstellung der Normalverteilung der Residuen,
Regressionsanalyse der Kaniilengrofie und der Herzgrofle
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Abbildung 53: Graphische Uberpriifung der Normalverteilung der Residuen,
Regressionsanalyse der Korperdaten und der Herzgrofie
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Als weitere Voraussetzung diirfen keine Ausreiller im Datensatz vorliegen (Wentura und
Pospeschill 2015). Der Datensatz wurde daher fiir die Regressionsanalyse verdndert. Es
wurden drei Probanden aus dem Datensatz ausgeschlossen. Diese Probanden
unterscheiden sich hinsichtlich des Alters deutlich von den restlichen Probanden. Die
Probandengruppe spiegelt vor allem die Altersgruppe iiber dem 70. Lebensjahr wider.
Die Ausreifler sind 20, 30 und 56 Jahre alt. Fiir die Regressionsanalyse liegt das
Probandenalter nach Anpassung des Datensatzes zwischen 66 und 97 Jahren. Ausreifler
sind demnach nicht mehr in dem Datensatz enthalten. Demnach ist diese Voraussetzung

erfullt.

Es wurde eine stepwise regression mit einem schrittweisen Ein- bzw. Ausschluss von
unabhdngigen Variablen durchgefiihrt. Dieses Regressionsmodell bietet sich fiir eine
explorative Analyse an. Der Einschluss einer unabhingigen Variabel erfolgte bei einem
F-Wert mit einem Signifikanz-Niveau von p < 0,05. Der Ausschluss einer unabhidngigen
Variabel erfolgt bei einem F-Wert mit einem Signifikanz-Niveau von p > 0,1. Es werden
insgesamt mehrere Modelle generiert. Die Analyse wird beendet, wenn kein besserer
Schatzwert durch das Aufnehmen bzw. das Ausschliefen von unabhidngigen Variablen
erzeugt werden kann. Der F-Wert stellt die Gesamtsignifikanz der Regressionsanalyse
dar. Er bezieht sich auf die Nullhypothese, dass die Steigung der Regressionsgerade
gleich Null ist. Die Alternativhypothese nimmt an, dass die Steigung verschieden von
Null ist. Wenn der F-Wert verschieden von Null ist und wenn der p-Wert unter dem
festgelegten Signifikanzniveau (hier p <0,05) liegt, dann haben die Koeffizienten
wahrscheinlich einen Einfluss auf die abhingige Variabel (Wentura und Pospeschill
2015). Diese beiden Bedingungen sind in der durchgefiihrten Regressionsanalyse
gegeben. Das Signifikanzniveau des F-Wertes ist entscheidend fiir die Annahme bzw. die
Ablehnung der Nullhypothese. Bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 kann die

Nullhypothese verworfen werden.
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10.2 Erhobene Messwerte

Tabelle 27: Ergebnisse der Ausmessungen der CT-Bilder

Proband-Nr. 1 2 3 4 5
Kaniile/Herz 0,7 0,61 0,64 0,65 0,6
Spannweite Kaniile4 | 16,64 2048 1848 17,99 19,44
4D_ilf(f;eiﬁzi“ax Kanille | 754 849 1035 1006 11,64
Kaniile 8 Max 129,04 11629 107,35 11026 135,04
Kaniile 8 Min 1124 9582 8887 9227 11561
Kaniile 7 Max 7634 73,19 6945 8446 77,54
Kaniile 7 Min 597 52,72 5097 6647 5811
Kaniile 5 Max 61,54 7946 8775 72,79 8247
Kaniile 5 Min 3742 4579 4819 431 4876
Kaniile 4 Max 4824 4449 5435 66,06 58,64
Kaniile 4 Min 31,6 24,02 3587 48,07 3921
Kaniile-8 121,8  107.8 97 1002 1234
Kaniile -7 69,1 647 591 744 659
Kaniile-6 119 123 118 125 129
Kaniile-5 413 541 557 564 589
Kaniile-4 41 36 44 56 47
LV-Durch-2 234 313 48 449 403
LV-Quer-2 4414 7661 17663 16239  1270,6
Spitze-AK2 553 609 631 785 722
Spitze-MK2 586 594 683 856 787
AK-Sinus-2 147 207 234 237 234
AK-Ring-2 216 259 242 248 272
MK-Ebene-2 296 411 331 372 368
Tx-Spitze-2 527 43,1 379 258 575
LV-Wand-2 281 287 151 184 189
Winkel-2 145 133 148 147 133
Winkel-1 61 58 57 62 59
Kaniile-3 123 136 121 125 130
Kaniile-2 458 595 504 526 60,6
Kaniile-1 52 41 43 59 57
LV-Durch-1 361 361 436 50,7 547
LV-Quer-1 9959 1035 14829 19855 2352,8
Spitze-MS 589 478 506 685 70
Spitze-AK1 729 754 665 833 863
Spitze-MK1 802 745 712 91 93,1
AK-Sinus-1 167 257 195 224 196
AK-Ring-1 251 248 226 232 247
MK-Ebene-1 379 351 345 409 416
Tx-Spitze-1 475 457 382 281 555
LV-Wand-1 1,7 165 129 125 141

6
0,8
26,36

12,48

123,38
97,02
97,28
70,92
87,82
53,26
86,48
60,12
110,9
84,8
116
63,8
74
54,9
2292,6
93
92,8

22,4

10,8
140
71
121
61,6
71
61,3
2942,6
85,7
100,4
109,5
18,5
26,8
42,9
26,1

8,8

7
0,71

19,53

9,96

134,96
115,43
82,06
62,53
68,78
42,98
63,96
44,43
125
72,1
111
51,2
54
37,5
1120,8
68,4
76
23,6
26,2

49,8

1900,3

31,4
49,2

10,9

8
0,65

21,04

10,75

94,15
73,12
78,85
57,82
78,15
49,25
68,75
47,72

83,4
68,1
126
57,6
58
56,2
2482,9
84
89
26
254
46,6
15,3
10,1
131
62
125
60,3
66
60,4

2794,3
745
90,3

94

9
0,74

21,47

10,35

136,65
115,17
87,75
66,27
87,59
48,18
73,35
51,87
126,3
77,4
115
58,6
63

14,4
146
75
115
61,6
71
483
1766,4
78,2
86,7
97,5
32,8
274
39,2
493

9,8
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Proband-Nr.

Kaniile/Herz

4-Kaniile4
Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile

10
0,66

18,14

9,58

119,98
101,83
79,28
61,13
76,48
48,03
67,58
49,43
110,4
69,7
121
54,4
58
59,1
2731,5
80,5
87,7

17,2

126
55
62
61,4
3028,8

66,2

11
0,67

15,2

8,78

123,18
107,98
80,58
65,38
76,63
46,91
60,78
45,58
114,4
71,8
122
56,5
52
28,8
654,7
74,2
71,7
21,7
23
39
42,6
19,8
134
77
131
60,1
58
47
1738,5

66,2

44,9
8,1

12
0,7

13,75

6,87

148,77
135,03
71,97
64,23
61,76
38,68
51,87
38,13
141,9
71,1
115

119

54,2

70,1

14,4

13 14
0,62 0,63
22,66 19,85
11,4 8,36
952 126,66
72,55 1068
755 83,76
52,85 63,9
9322 89,74
5585 5925
624 71,36
39,75 51,5
83,8 1183
64,1 754
127 137
68,1 67,9
51 63
52 66,7
2160,7  3510,6
78,2 96,9
82,6 993
26,2 21
30 28,9
39,6 41,6
19,7 42,9
13,1 12,4
133 135
59 56
124 135
63,5 76,5
58 66
56 75,5
25142 43749
72,4 78,9
833 1043
90,5  109,5
30,1 25
25 24,9
37,7 46,2
20,5 42
8,1 8,6

110

15
0,66

16,47

9,6

101,9
85,43
70,8
54,33

77,99

30,2
698,6
62,4

61,9

55
47,7
1696,1

63,4

16
0,67

21,49

9,73

54
52,4
21534
77
80,6
20,8
274
39,5
20,4
6,7
148
73
123

57,9

58,9
27433
61,6
74,3
83
20,9
26,6
36,4
20,8

9,2

116,5
95,07
84,6
63,17
95,24
64,13
74,6
53,17
104,9
73
131
73,9
63
66,2
3444,1
98,6
100,9
262
30,8

127
63
132
75,8
55
71,7
4403,1
67,9
94,5
99,8

26,7

18,77

9,69

98,89
80,13
81,29
62,53
87,42
55,49
71,69
52,93
89,2
71,6
121
63,8
62
61,1
2822,6
88,1
94,4
20,5
25,5
485
17.6
9,6
136
66
124
62,8
60
62
3076,8
66,4
86,8
94,3
21,5
29,9
44,8
21

10,6

Anhang

19
0,65

20,5

11,02

47,5
1792,2
84,4
91
19,9
29
46,1
43,9
16,1
136

57,8
2581,2

81,4

44,7

10,9




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

20
0,78

17,68

10,93

4488
66,1
70,5
24
25,9
36,8
30,9
22,7
152
58
101
522
72
36,7
1008,7
67
79,8
87,1
24,8
23,3
36,3
30,9

11,6

21
0,73

17,95

8,99

109,69
91,74
89,49
71,54
84,94
51,94
79,99
62,04
100,7
80,5
115
59,3
71
57
2524.9
89,6
97,7
22,8
27
45,7
20,2
9,5
131

2439
79,2
91,7
100,2
22,9
25
484
20,1

7,1

63,8
75
62,8
3174,8
95,9
105
28,8
27,3

46,2

67,4

26,5

18,23

8,52

125,42
107,19
80,62
62,39
80,88
52,1
67,52
49,29
116,9
72,1
121
59,7
59
445
1558,2
80,1
84

21,1

534
6,6
111

103,11
89,6
73,71
60,2
82,27
44,85
5321
39,7
95,9
66,5
109
52,6
46
22,9
4133
57,7
61,6
29,6
27,1
30,8
294
20,5
142
59
112
50,7
59
433
1365
61,2
73,9
80,9
24,5
26,8
34,7
30,5

8,9

134,6
120,34
90
75,74
85,76
48,19
75,9
61,64
124,7
80,1
116
59,7
66
36,7
1128,2
79,7
89,8
32,4
28,2

60,5

53,7
23223
78,7
90
103,7
29,6
30
33,1
41,3
10

114,74
93,16
84,54
62,96
85,04
49,96
70,34
48,76
1054
75,2
121
57,2
61
36,9
1080,2
78,3
86.8
232
26,1
412
30,2
14,2
137
64
122
60,9
63
39,2
1220,6
67,7
80,7
90,6
243
253

41,2

118,25
103,65
81,75
67,15
77,58
47,38
60,65
46,05
108,6
72,1
123

54,6

353
985,9
71,8
75,5
25,8
29,3

141

52,9

2121,6

57,7
86,2
89,8
25,1
243
41,1
42,1

9,3

88,87
68,63
75,07
54,83
108,99
63,6
64,47
44,23
79,4
65,6
135
73,9
55
68,2
3616,6
90,8
97,9
24,7
29,2

47,5

129
70,5
64
68,2
3606,6
71,3
92
102

16,4

5,5

Anhang

107,65
91,06
85,75
69,16
83,61
55,63
74,15
57,56
98,5
76,6
124
63,6
65
42,1
1397,1
89,7
95,4
26,8
29,1
46,2
21,9
11,6
122
64
132
72,7
63
60,3
2812,7
86,8
100,2
1052
244
28,1
44,9
29,3

6,7




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

30
0,73

14,29

7,85

105,05
90,76
78,75
64,46
62,52
40,18
63,85
49,56
97,2
70,9
114
46,3
56
21,9
363,2
72,1
76,9
27,9
25
34,1
26,3
14,9
151
67
121

59,5

29,5
31,7
30,8
25,2

9,2

31
0,64

22,96

16,8

139,6
116,65
89
66,05
93,94
52,2
74,8
51,85
122,8
72,2
122

493
1938,7
83,8
90,9
19,8
26,6
448
50,6
14,2
142

23536
69,1
88
94,8
20,1
274

46,1

32
0,67

18,11

10,25

118,15
100,05
82,25
64,15
72,19
42,7
59,25
41,15
107,9
72
120

52,2

31,9
820,9
67,2

73,6

137

49,7
1981,9
73,6
90
98,8
19,7
26,9
444
36,5
8,4

33
0,56

18,15

9,5

83,2
65,06
62,1
43,96
88,55
52,83
53,5
35,36
73,7
52,6
130
63,7
44
445
1521,7
74,2
78,8
19.9
26,3
42,5
21,1
8,6
120
64
132

62,5

52,7
21674
72,8
85,6
92,9

20,2

73
112

99,05
81,26
72,35
54,56
89,26
47,64
55,85
38,06
90,2
63,5
120
60,3
47
49,9
1835,1
68,8
76
21,2
30,3
46,4
26,7
16,5
139
57
117
62,3
62
55,9

25149

27,5
21,4
513
29,1

5,5

35
0,68

20,38

10,72

123,52
103,14
74,52
54,14
68,75
37,15
58,72
38,34
112,8
63,8
114
46,9
48
32,9
865,3
61,3
70,9
19
28

30,6

58
46,5
1667,7

59,8

28,1
32,2
47,6

11,8

36
0,62

16,97

10,04

99,74
82,77
68,64
51,67
80,03

42,14

46,3
1733,7
72,5
80,4
17,9
23

74
139
59,1

52
53,4

2332,8

74,9
83,8
90,5

37
0,61

17,75

13,79

113,19
95,43
74,89
57,13
82,3
47,24
51,79
34,03
99,4
61,1
113
56,2
38
37,7
1146,3
58,7
62,7

26,3

154
69
118

54
22552
54,8
73,5
80,6
28,5
24,7
46,4
41,6

9,7

38
0,55

18,89

11,03

105,23
86,33
74,93
56,03
105,12
61,43
68,03
49,13
94,2
63,9
138
72,8
57
59,2
2871,9
98,2
102,8
25,1
30,3
46,1
30,3
6,9
126
59
136
71
61
68,6
3683
81,2
95,2
104,5
24,4
21,7
43,5
30,5

58

Anhang

39
0,63

16,59

11,35

112,95
96,36
78,65
62,06
72,06
42,82
64,35
47,76
101,6

67,3
119
51,6
53
50,3
2063,6

445
343
143
150
38
125

60,7




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

40
0,65

17,99

13,41

107,41
89,42
86,71
68,72
88,03
54,29
74,41
56,42
94
733
132
63,9
61
45,7
1632,7
90,2
93,8
224
22,3
36,8
20,7
12,3
130
65
131
64,3
58
475
17783
70,3
87,3
90,8

22,8

41
0,65

13,32

8,92

105,82
92,5
73,42
60,1
70,75
47,74
56,92
43,6
96,9
64,5
118
543
48
434
14355
71

32,4
16,5
142
61
115

54,8

6,3

42
0,73

14,04

6,71

146,11
132,07
86,41
72,37
75,7
50,6
66,71
52,67
139,4
79,7
114
60,4
60
38,6
1136,2
75,6

114
60,2
74
41,3
1344,3
75,7
90,3
100,6

21,5

9,5

43
0,67

19,68

8,81

98,21
78,53
74,61
54,93
79,61
49,21
66,81
47,13
89,4
65,8
130
61,1
58
52,7
21424
80,6
87
26,8
25,9
36,5
23,6
7,8
133
69
133
60,9
57
55,6
24193
73,9
82,5
90,4

25,7

44
0,62

14,48

10,07

121,07
106,59
78,97
64,49
83,26
50,47
64,07
49,59
111
68,9
127
584
54
52,4
2165,3
81,3
87,5
17,4
23,5
40,5
42,1
14,9
146
58
126
59,6
62
57,7
2571,5
72,8
87,5
93,5
17,5
22,7
41,5
433

12,3

45
0,71

16,62

7,71

118,71
102,1
83,51
66,9
82,58
49,16
70,71
54,1
111
75,8
114
58,1
63
42,2
1334,1
78,6
88,5
22,4
26,1

40,6

48,8
1886
76,8
93,6
98.4
19,7
24,9
38,8
33,5

46
0,67

16,66

10,8

136,5
119,85
91,4
74,75
91,38
53,59
73,8
57,15
125,7
80,6
127
61,5
63
414

13436
90,5
93,8
22,6
24,5
43
45,1
17,6
143
71
129

67,2

51,7
2078,5
85,8
96,1
99,5

46,7

9,9

47
0,66

13,85

8,76

132,76
118,9
80,56
66,7
71,25
49,6
58,76
44,9
124
71,8
115
59,1
50

28,7
29,4

144
54
122
66,2
56
433
1537,7
61,6
81,9
87,9
254
29,3

48,1

48
0,7
20,52

11,84

116,74
96,22
95,34
74,82
105,54
50
85,84
65,32
104,9
83,5
118
59,1
74
50
1906,5
95,8
105
22,7
28,7
444
214
9,5
144
59
117
63,6
68
51,1
2044,6
75,6
86,9
98,1
232

27

Anhang

49
0,59

25,4

11,74

107,44
82,04
75,54
50,14
98,19
58,65
54,74
29,34

129
71,4
54
50,3
1942.8

67,3

24,8
50,9
314




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

118,41
103,5
74,71
59,8
77,98
39,9
58,71
438
108,7
65
119
524
49
25,7
520,5
64,8
72,6
23,1
25,8
32,6

43,7

143
43
124
57,8
54
456
1459,9
60,4
73,1
80,3
222
25,6
31,1
48,1
11

51
0,65

19,9

10,6

136,2
116,3
85,1
65,2
83,05
55,96
68,6
48,7
125,6
74,5
122

46,7
1760,7
81,9
89,3
23,9
30,6

125
68,4
71
57,8
2645,1
80,5
96,5
107,1
21,9
26,7
474
52,6
7.4

52
0,53

17,1

12,59

98,39
81,29
64,79
47,69
89,15
51,83
45,59
28,49
85,8
52,2
129
62,3
33
23,5
429,7
59,2

62,1

130

62,4

35,2

1004,5

32,3

8,9

53
0,73

16,23

9,2

121
104,76
81,1
64,86
76,64
44,61
68,2
51,96
111,8
71,9
111
54,1
59
27,9
634,4
72,5
81
23,7
25,2

108
52
80
41

1330,5

78,4
91,3
102,9
21,1

s

54
0,69

18,45

10,73

120,03
101,58
86,53
68,08
94,9
54,14
76,73
58,28
109,3
75,8
122
64,1
66
52,5
2179,3
88,6

138
43
120
63,7
63
60,4
2762,6
74.6
87,6
943
20,3
26,4
47,9
35,7
8,5

104,22
88,82
77,32
61,92
88,65
49,7
65,32
49,92
94,9
68
127
57,7
56
47,5
1838,1
80
85,6
15,8
25,1
43,6

26,9

141
49
131
62,4
53
49,7

1995.,6

26,6

8,6

56
0,69

11,21

5,88

133,98
122,78
80,58
69,38
81,88
44,55
52,88
41,68
128,1
74,7
116
53,1
47
25,5
499,3
60,1
68,2
26,5
24,8
30,1
53,4
27,7
152
56
118
56,6
65
37,2
962,1
67
80

57
0,71

19,48

9,98

143,58
124,09
89,78
70,29
94,32
51,88
70,98
51,49
133,6
79,8
120
62,2
61

125
67,5
64
50,9
2036,4
71,6
89,9
97,9
31,1
25,8
40,1
48,8

11,7

58
0,74

18,87

8,6

109,5
90,63
91,1
72,23
80,21
45,17
75,6
56,73
100,9
82,5
115
56,1
67
48.4
1821
83,8
90,4
254
292
46,8
18,4
15,5
133
63
119
58,9
70
52,4
2144,9
69,2
90,2
99,1
24,8

26,6

Anhang

59
0,67

19,14

9,95

114,75
95,61
74,15
55,01
93,57
51,46
62,95
4381
104,8
64,2
119
59,2
53
458
16532
74,1
78,8
18,1
27,6
46,9
40,6
11,2
144
55
116

57,7




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

96,42
76,5
75,02
55,1
104,21
64,88
61,52
41,6
87,9
66,5
129
70,6
53
48

1861,1

130
70,7
66
57
25723
79,6
91,7
99
19,8
25,3
45,5
22,4

8,7

61
0,76

26,54

13,7

62,2
46,6
1703,7
77

132

64,6

61,7
2960,5
74,8
89,6
97
28
29,9
34,1
19,8

7,1

62
0,68

15,34

8,21

102,71
87,37
83,81
68,47
92,36
46,74
67,21
51,87
94,5
75,6
121
56,2
59
29,7
671,7
81
87,3
19,7
26,9
48
18,9
16,6
142
56

58,8
66

45,2

1554,5

71,6
86

63
0,67

17,75

8,67

124,17
106,43
86,57
68,83
72,4
47,12
57,67
39,93
115,5
77,9

144
56
120
56,4
62
36,4
1033,7
72
77,6
90,9
242

64
0,63

19,71

9,95

115,95
96,24
78,25
58,54
79,7
46,51
63,95
4424
106
68,3
124
55,7
54
46,6
1531,7
76,4
86,2
17,7
31
392
37,7
14,3
153
71
119
53,8
52
45,6
1573,8
52,6
72
77,5
20,5
27
418
40,5

13,2

120,41
106,24
73,21
59,04
84,21
56,76
64,51
50,34
111,9
64,7
144
62,9
56
47,9
18435
94,2
92,4
183
22,1

108
45
137
67,5
71
59,7
2562,3
71,7
105,3
104,8
23,7
25,3
39,6
43,7

6,9

66
0,66

16,97

9,68

112,78
95,81
77,88
60,91
84,69
51,23
67,68
50,71
103,1

68,2
118
57,8
58
54,1
2283,8
79,8

117
60,4
67
60,9
2969,3

72,9

4,6

67
0,63

17,06

8,96

62
52,3
2182,6
88,3

97,9

121
62,7
65
64,1
3155,2
72
91,2
99,5

19,1

68
0,66

18,25

8,49

117,39
99,14
75,19
56,94
83,29
47,82
61,49
43,24
108,9
66,7
120
55,5
53
42,8
1486,3
73,8

80,1

120
53,1
59
49
1902,2
64,5
78,1
87,7

40,5
39,6

12,4

Anhang

124,62
107,53
86,52
69,43
78,75
49,23
75,72
58,63
115,9
77,8
121
55,3
67
59,1
2659,7
88,9
95,2
18,7
26,5
45,5
38,1
10,8
147
69

63,6
3056,9
73,6
88,9
97
17,8
25,3
43,6
40,8

7,5




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1
Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

70
0,76

15,61

6,23

125,63
110,03
81,53
65,93
68,74
45,65
64,23
48,63
1194
75,3
11
50
58
23
409,3
70,1
76
22,9
24,6
34,3
44,1
17,3
148
51
112
532
66
342
836,4
72,1
80,4
87.8
24,6
252
34,1
474

10,1

71
0,61

15,9

7,1

26,4
549,5
63
67,5
17,9
255
384
453
24,6
135
72
122

56,4

72
0,75

14,28

4,83

116,33
102,05
84,33
70,05
85,53
51,02
69,83
55,55
111,5
79,5
112
59,2
65
40,6
1332,2
81,2
87
26,1
29,1
36,8
32
14,5
143
58
110
53,3
76
459
1615,9
82
88,1
97,7
18,6
272
41
33
10,7

73
0,73

16,07

8,71

50,1
2022,6
87,1
94,9
22,8
28,6
37,1
25,5
5,8
141
67
115

60,7

55,8
24943
80,8
89,8
100,1
232
29,9
38,4
26,5
6,7

116

74
0,63
22,2

11,54

124,74
102,55
75,84
53,65
91,75
56,44
61,54
39,35
1132
64,3
119
62,6
50
40,6
1360,6
73
79,6
23,8
29,5
498
48,9
143
149
49
119
63,3
59
55,7
2404,4
64

50,3

9,8

75
0,61

16,2

9,61

81,61
65,41
60,41
4421
77,23
45,06
51,61
35,41
72
50,8
129
50,4
4
47,9
1783,9
62,5
68,6
18,4
23
32
21,2
8,8
135
58
126
50,1
45
49,7
1968,4

57,3

76
0,66

15,17

8,03

127,63
112,46
78,73
63,56
82,89
52,93
66,03
50,86
119,6
70,7
129
59,7
58
45
1602,1
84,7
87,9
16,3
25,9
41,2
48,9
12,7
137
67
125
63,7
52
42,7
1416,9
61,4

80,4

77
0,63

15,89

9,32

102,72
86,83
64,72
48,83
87,49
48,97
53,32
37,43
934
554
120
554
44
46,2
1697.6
62,5
69,6
26,2
27,2
32,5
38
114
136
57
118
54,1
55
46,7
1733,9
58,2
70
773
23
28,4
28,6
34,1

7,4

78
0,69

18,96

9,79

121,19
102,22
83,09
64,12
97,05
57
75,79
56,82
11,4
733
131
65,7
66
56
2571
94,9

96,1

120
64
133
654
69
66,4
3520,9
80,8
96,9
99,5
21,9
24
43
42,9

5,6

Anhang

84,1
66,19
60,6
42,69
91,05
49,49
42,6
24,69
72,5
49
134
60
31
38
1102,1
55
60,8
22
27,9
29,5

23,5

136
58
133
62
34
45,1
1555,6

47,9




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

80
0,58

17,48

9,7

90,4
72,92
65,6
48,12
90,03
50,09
51,7
3422
80,7
55,9
128
63,9
42

131
63
50
54,2
22953
64,6

79,5

72

60,6
43
50,8
1969
70,3
76,5
17,8
24.8

50,4
1911.,4
55,3
72,1
76,7
15,1
27,2
42,8
41,6

8,6

72,08
59,44
63,31
43,86
44,18

31,54

64,9
114
53,6
37
27,7

602,4

27,9
144
66
113
55
55

41,6

1400,9
59
722
83,2
17

254

41,9

55,9
103

83
0,61

14,04

8,4

86,4
72,36
61,8
47,76
90,73
52,53
544
40,36
78
534
137
63,1
46
40,2
1295,9
75,1
75
16

42
135
65,7
48
50,6
1946,1
63
81,9
84,8

23,4
54
117

84
0,57

15,68

9,37

94,37
78,68
64,17
48,48
87,41
53,47
55,37
39,68
85
54,8
130
62,6
46
39,7
12494
73,3

30,2
8,8
146
50
130
62,3
48
54,5
2278,2
57,9
742

85
0,61

12,85

8,62

64,62
51,77
70,12
42,83
47,62

34,77

56
125
51,6
39
28,4
633,7
58,1

349

137
53
120
56
56
454
1601,6
63,6
74,7
84,1
18,1
25,2

354

9,1

86
0,69

18,58

8,66

108,26
89,68
82,16
63,58
79,61
49,27
65,66
47,08

99,6
73,5
128
61
57
42,7
1430,6
78,8
83
17,7
234
39,8
26,1
16,5
135
62
129
63,2
66
542
22173
74,2
91,5
95,7

87
0,65

14,94

11,73

86,43
71,49
92,18
52,9
64,73

49,79

74,7
119
65,9
53
34,5
943,8
73,6
81,5
19,7
29,5

2,6

21,7
138
61
118
63,2
58
35,9
990,6
66,3
78,8
87,5
17,6
27,7

47,2

17,8

88
0,69

14,28

6,93

123,63
109,35
74,03
59,75
78,47
44,74
63,93
49,65
116,7
67,1
118
56,6
57
62,6
2878,8
72,6
82,6
20,7
25,1
36,2
49,6
10,1
133
82
122
60,2
64
70,5
3682,4
70,1
81,7
91,8
20,7
23,8
34,5
43,8
52

Anhang

89
0,76

10,15

6,1

20,9
378,1
66,5
70,9
22,3
23,2
37,2
47,5
14,2
131
64
111

57,7




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

125,1
107,49
70,6
52,99
80,29
47,75
59,5
41,89
111,6
57,1
126
59,9
46
38,7
1172,3
67,1
74

21,7

126
58
43
373
1083,3
46,2
61,5
68,9
21,8
25,7
34,9
574
13

91
0,68

18,81

10,02

102,12
83,31
78,72
59,91
85,18
45,96
69,02
50,21
92,1
68,7
128
62,9
59
434
1524,2
80,1
87,4
21,3
26,2
36
234
9,7
139
61
125
66
57
44,9

1591

92
0,67

12,5

5,24

94,54
82,04
65,94
53,44
80,85
41,15
51,24
38,74
89,3
60,7
123
54,6
46
40,7
1307,3
64,5

68,5

129
56,9
49
41,9
1333,9
56,7
70,7
73,9
17,5
19.9
32,7
29,3

9,6

106,9
90,6
75,8
59,5
89,49
49,18
63,1
46,8
95,8
64,7
129

62,8

37,7
1119,5
75
83,3
18,4
28,8
30

129

60

56
46,1
1665
61,8
76,2
85,3
24,4

24

94
0,64

9,69

5,58

101,18
91,49
67,98
58,29
78,82
41,71
41,58
31,89
95,6
62,4
124

26,4
142
62
123
55,6
50
36,6
1040,8
554
70,4
74,8
16,1
20,9
38,7
349
11

95
0,68

17,93

10,25

145,95
128,02
73,65
55,72
78,86
47,01
59,25
41,32
135,7
63,4
124

34,7
72,3
144
129
59
129

59,7

55,3
2262,1

68,5

96
0,61

13,04

6,98

134,28
121,24
71,18
58,14
81,11
42
43,98
30,94
127,3
64,2
121

26,4
534,7
544
60,8
223
27,5
345
63,1
27,2
135

41,1
1315,2
60,2
722
76,9
18,6
24,1
344
32,4
16,2

97
0,73

18,44

8,52

105,62
87,18
82,12
63,68
93,81
49,09
70,52
52,08
97,1
73,6
121

84,7
19,9
24
44

127

22,8

8,6

98
0,68

18,26

9,71

105,21
86,94
76,71
58,44
95,91
54,08
71,71
53,44
95,5
67
130
63,1
62
413
1323,6
90,8

126
52
131
64
62
55
2363,6

72,9

46,3
28,8

32

Anhang

929
0,69

18,12

7,92

24,1
223
115
55
123
65
74
473
1777,7
78
96,7
100,2
18,6
22,7
458
21,5
14




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

100

113,81
101,91
75,01
63,11
68,51
44,45
60,81
48,91
107
68,2
117
57,1
54
243
409,5
67
73,9
16,8
22,9
31,6
38,8
14,2
144
59
117
61,3
64
33,3
859,6
70,5
77,9
84,4
17,9
23,3
322
36,6
9

94,93
73,88
65,63
44,58
79,13
48,8
51,33
30,28
81,6
523
127
59,1
38
43
1412,4
60,5
70,8
19.2
24,7
36,9
293
14,3
149
55
121
57,9
49
46,6
1699,2
53,9
66,4
76,4

17,9

102
0,69

17,54

9,05

102,65
85,11
71,55
54,01
78,28
46,98
66,05
48,51
93,6
62,5
119
57,6
57
433
1470,2
73,2
82,1
16,4
22,6
40,8
31,1
55
155
53
121
60,7
63
56,3
24294
752
83,8
93,8
19,4
22,8
39,8
26

3,1

103
0,66

19,83

10,99

103,69
83,86
70,89
51,06
83,58
45,31
60,99
41,16
92,7
59,9
122

425
1451,5
68,1
75,7
11,9
26,1

134
58
122

63,7

51,8
2117.4
61,5
78,1
87
15
27
41,5
34,4
6,1

119

104

68,44
52,65
71,36
4331
56,04

40,25

60,4
116

373

12,4
143
56
120
55,8
52
33,4
888,3
56,2
70
73,8
19,4
23,6

34,1

8,4

105
0,63

10,01

7,29

67,59
57,58
72,94
44,23
46,29

36,28

22,2

29,4

21,3
154
69
119

57,6
45
34,8
967,5
52,7
59,9
67,5
15,8
254

32,2

14,7

106

0,7

6,05

123,45
110,45
81,45
68,45
74,24
48,69
54,05
41,05
1174
75,4
112
60,2
48
18,5
293,9
61,5
68,3
24,1
243
33,6
42
274
153

107
0,61

20,93

13,57

105,87
84,94
79,07
58,14
105,11
67,02
70,57
49,64
92,3
65,5
134
81,3
57
454
1685
92,2
92,7
22,6
25.2
39
26,8
8,5
112
53
138
83,9
64
58
2683,7
84,9
104,4
105,8
20,7
242
474
283
5

108

115
91,04
78,7
54,74
87,79
57,87
68,7
44,74

101,3

141
79,6
48
532
2177
67,8
88,9
88,7
18
2

42,6

9,4

Anhang

109
0,62

16,85

11,58

92,58
75,73
65,68
48,83
89,09
50,68
50,58
33,73
81
54,1
130

64,6

131
67
47

46,4

1605,8

57,3




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

110
0,68

20,18

7,95

96,65
76,47
75,15
54,97
95,84
50,44
67,95
47,77
88,7
67,2
128

66,8

36,8
21,5
7,2
118
49
126
69
55
60,4
2681
66,2
78,5
86,4
18
27,6
38,2
17,1

5,3

71,35
52,59
77,94
47,64
51,85

33,09

359
965,3
57,2
69,3
26,6
24,9

34,8

19,5
156
51
118
66,5
60
47,1
1773,7
67,6
76,7
88

27,9

112
0,63

15,83

9,16

115,36
99,53
70,76
54,93
77,63
49,15
54,16
38,33
106,2
61,6
124

66,4

129
68
53
50,8
1960,6

64,7

113
0,62

16,05

10,49

114,69
98,64
80,59
64,54
90,43
51,26
58,49
42,44
104,2
70,1
127
66,1
48
28,1
6154
742

128
65,5
68
448
1608,1
743
92,6
96,5

114
0,61

16,23

10,83

95,03
78,8
60,93
44,7
84,43
50,72
52,83
36,6
84,2
50,1
124
63,6
42
333
853,9
63,8

34,1
8,1
129
51
125
64,3
45
46,8
1748,6
542
70,6
75,3

69,04
54,89
52,04
37,89
87,77
45,45
33,74
19,59
60,3
433
125
58
25
27,4
581
47,5
47,2
15,2
18
42

18,3
119
38
130
64,2
41
52,5
2036,1

56,6

18,7
47,6
18,9

3,7

116
0,65

17,35

9,66

25,5
508,9
54,3
60
19,6
242
36,5
50,8
19,1
143
69
118
61,6
48
33,9
8853
57,1
66,1
74,4
17,5

23

8,8

117
0,65

17,11

11,23

103,33
86,22
72,63
55,52
84,74
49,27
57,23
40,12
92,1
61,4
129

64,7

129

65,4

1023,1
55
69,9
75,5
20,7
21,7
36

118
0,67

14,79

8,77

102,67
87,89
63,07
48,29
75,23
40,76
46,77
31,99
93,9
54,3
114
53,2
38
27,2
592
50,8
57,1
14,7
20,8

114

54,3

1002,2
48,5
61,2
67,8

344
43,9
8

Anhang

85,43
70,85
65,43
50,85
96,23
51,08
53,83
39,25
77,6
57,6
144
66,4
46
27,7
596,5
76,6
77,5
17,2
23,5
27,7
20
11,6
114
51
143
66
50
32,9
844.6
58,5
79,7
80,5
16,6
222
30,8
18,1

8,2




Proband-Nr.

Kaniile/Herz

4-Kaniile4
Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile

120

99,37
82,71
67,57
50,91
90,6
54,85
58,97
42,31
90,4
58,6
120
67,4
50
50,6
1816,9
73,8
80,6
15,4
25,5
46,2
31,8
8,6
144
65
123
68
56
57,8
2588,7
73,2
80,3
89,5

16,1

59

121
0,67

14,45

6,97

105,37
90,92
65,37
50,92
83,56
48,5
50,97
36,52
98,4
58,4
115
64,7
44

14,4
136
62
118
65,4
56
44
1519,7
59,8
75,7
78,2
19,2
24,6
474
38,9

7.9

122
0,58

17,98

8,85

121,35
103,36
55,25
37,26
82,51
46,66
42,85
24,86
112,5
46,4
125

62,4

127
64,5
51
48
1904,3
60,6
72,3
77,9

6,3

123
0,59

11,95

5,35

55,35
43,4
73,7
51,34
42,35

30,4

50
127
62,2

37
40,8

1283,7

13
132
55
130

65,1

53,4
2171,5
62,2
79,1
80,8
19,6
21,6

39,4

6,6

121

124

117,14
104,71
58,34
4591
84,96
50,43
44,84
32,41
108,3
495
127
67
36
30,4
7228
63,6
63,8
173
233

42,6

131
69,5
48
42,1
1382
58,5
75,8
76,7
17,5
2
41,8
56,6

5,7

125
0,65
9,9

7,27

124,07
114,17
68,57
58,67
71,07
43,51
50,27
40,37
116,8
61,3
117

60,5

114
60,5
56
38,8
11258
58
69,6
80,7
14,5
23
42,8
56,1

7,8

113,11
94,71
71,31
52,91
76,08
46,21
55,31
36,91
103,8
62
120
63,4
46
30,5
728,1
64
70,2
16,5
25,7
37,9
418
16
155
64
120
65,3
55
44,1
1493,8
60,9
72,8
82,9
14,8
25,1
36,6
42,6

8,5

127
0,57

18,8

7,61

92,91
74,11
66,01
47,21
94,23
56,74
49,61
30,81
85,3
584
129
69,7
42
419
13854
69,5
738
15,4
28,1
424
26,9
16,4
130
63
132
73,2
55
51,9
2086,3
66,2
82,6
90,2
154
27,7
44,6
28
7

128
0,04

18,73

7,86

136,36
117,64
80,36
61,64
92,83
58,66
66,86
48,14
128,5
72,5
128
70,8
59
56,6
2534,8
85,6

92,8

126
73,5
60
61,7
29323
66,6
90,8
96,5

54,6

10,9

Anhang

95,94
80,92
67,54
52,52
84,06
56,13
60,14
45,12
87.8
59,4
120
68,8
52
36,4
10228
72,1
79,7
19,1
21,1
435
284
7.4
134
50
129
67,2
49
47,9
1802.8
58,1
70,1
72,2




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

130

107,47
93,82
64,17
50,52
81,37
52,82
53,27
39,62
99,2
55,9
120
64,7
45
25,9
533
64,5
72,4

17,5

10,9
148
51
123
65,7
51
43,3
1445,5
51,6
71,8
71,5
19,2
23,2
39,7
349

7,7

131
0,68

16,68

6,67

94,07
77,39
62,47
45,79
95,78
50,37
54,67
37,99
87,4
55,8
117

66,4

120
68,2
55
41
12472
63,5
75,7
79,9

17,7

4,1

132
0,65

16,16

5,53

111,83
95,66
65,83
49,66
81,83
49,6
47,53
31,36
106,3
60,3
117
64,5
42

18,7
272
344
46
18,3
143
51
118

63,2

1036,8

66,3

30,7
44,7

72

133
0,64
10,1

6,2

102,4
92,31
66,9

56,81
69,02
43,34
44,2

34,11

96,2

62,1

1104,7
60,8
73,5
79,9

134
0,72

14,89

6,87

114,18
99,29
71,28
56,39
80,59
48,08
61,88
46,99
107,3
64,4

117
64,9
55
37,8
1058,9
68,6
76,3
20,2
25,5
31,3
42,9
9.4
142
50
119
64
53
36,4
959,5
54,2
683
75,1
23,4
23,9
313
393
8

105,83
92,96
70,03
57,16
80,84
51,87
61,53
48,66
98,3
62,5
124

70,2

129

36,4
1124,7
60,5
78,5
80,2
17,4
21,7
41,2
36,4

6,2

136
0,6
12,55

7,42

97,52
84,96
62,32
49,76
89,09
56,35
49,42
36,86
90,1
54,9
126
70,7
42
37,1
1089,8
66,2
69,6
17,4
224
422
35,2
12,9
128
59

71,3
47
442
14932
52,4
74

76,6

6,3

137
0,72

13,79

6,71

112,61
98,82
88,21
74,42
98,92
60,69
74,71
60,92
105,9

81,5
118
76,7
68
413
1313,6
88,4
94,7
16,6
254

120
76,7
72
49,5
1845
73,7
93
100,2
16,3
25,8
45
24,8

10,4

138
0,68

12,97

5,45

91,85
78,88
66,55
53,58
75,09
50,11
56,45
43,48
86,4
61,1
123

65

39,5
1236,6
70,4
74,9
18
23

10,1
143
51
126
66,5
50
474
1737,9
57

26,4

9,4

Anhang

78,69
65,25
63,29
49,85
95,19
53,55
53,59
40,15
73,1
57,7
125
71
48
38,1
11157
69,9
73,4
18,2
22,7
453
154
9,7
138
50
124
69,6
53
514
2063,7

553

45,7
13,8

83




Proband-Nr.

Kaniile/Herz

Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile

4-Kaniile4
Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

11,46

4,1

>

100,9
89,44
66,7
55,04
81,45
54,14
56,1
44,64
96,8
62,6
120

72,5

47
1609,3
57,9
771
81,4
15,6
21,5
433
32,7
64

107,01
98,75
65,31
57,05
79,85
54,6
51,31
43,05
101,7
60
114
70,3
46
30,5
730,2
65
673
183
235
42,1
41,7
14
141
66
118
71
53
46,7
1766,7
60,9
71,8
77,5
18,7
22,4
41,1
39,6
8,7

142
0,67

15,88

7,77

64,37
48,48
84,53
56,31
54,77

38,88

52,7
2161,7
67,3
70,3
18,8
233

44,9

9,6
132
62
121
79,3
55
59,3
2737,6
61,1
79,8
83,6
19,7
22

45,7

7,4

143
0,63

15,42

5,97

127,17
111,75
70,27
54,85
89,45
60,9
61,97
46,55
121,2
64,3
133
71,9
56
52
2156,9
85,5
88,8
16,9
25,6

126
52
133
79,6
55
46,4
1708,1
69,3
84,5
87.8
17,8

25,6

144

94,01
80,68
69,91
56,58
81,95
51,05
56,01
42,68
88
63,9
125
67,4
50
48,8
1841,2
71,5
71,9
17,1
243
34,9
24,1

13,9

57
124
68,5

59
42,7

1467,3

61,3
793
84,2
17,4
20,9
354
18,9

8,6

145
0,55

10,06

7,28

91,78
81,72
64,08
54,02
96,4
54,13
39,28
29,22
84,5
56,8
123
69,5
32
26,8
568.,3
56,8

58,1

27
40,3
21,7
24,8

135

70

119
70,5

38
34,9

898.8

42,5

146
0,67

9,61

6,91

96,01
86,4
73,41
63,8
89,8
53,16
57,91
48,3
89,1
66,5
124
67,9
51
273
549
70,3
75,7
21,1
25,2
37,1
22,6
15,5
132
69
121
80,4
62
43,8
14549
69,4
82,4
90

147
0,69

13,58

6,32

121,72
108,14
69,12
55,54
84,54
51,34
58,32
44,74
1154
62,8
124
73,1
52
42,7
1404,2
72
754
15
22

126
74.4
56
48,8
18064
66,1
784
86,8
15,6
2.4
38
30,3

8,3

148
0,69

18,94

8,43

153,23
134,28
76,23
57,28
79,29
49,56
63,43
44,48
144,8
67,8
122
67,9
55
42,2
1402,1
73,8
79,4
19,3
25,9

36,7

121
70,1
54
434
1422,1
542
73,9
78,2

Anhang

149
0,64

14,79

7,02

83,32
68,53
65,42
50,63
100,28
56,7
55,02
40,23
76,3
58,4
121
76,2
48
46,3
1696,8
72,5

123
79
56
66,2
3380,6
78,2
85
89,1
18,3
24
52,4
19,7
5,4




Proband-Nr.
Kaniile/Herz
Spannweite Kaniile 4

Differenz Max Kaniile
4-Kaniile4

Kaniile 8 Max
Kaniile 8 Min
Kaniile 7 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile S Max
Kaniile S Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 4 Min
Kaniile-8
Kaniile -7
Kaniile-6
Kaniile-5
Kaniile-4
LV-Durch-2
LV-Quer-2
Spitze-AK2
Spitze-MK2
AK-Sinus-2
AK-Ring-2
MK-Ebene-2
Tx-Spitze-2
LV-Wand-2
'Winkel-2
'Winkel-1
Kaniile-3
Kaniile-2
Kaniile-1
LV-Durch-1
LV-Quer-1
Spitze-MS
Spitze-AK1
Spitze-MK1
AK-Sinus-1
AK-Ring-1
MK-Ebene-1

Tx-Spitze-1

LV-Wand-1

150

108,06
91,66
65,46
49,06
99,62
57,43
51,56
35,16
99,5
56,9
128
73,4
43
44,6
1566

70,3

34,9
980,1
51
72
75,3
14,9
23,8
47,8
42,9
12,4

s

72,2
57
435
1510,1
73,2
80,6
22
25,7
423
43,1
12,3
128
67
119

76,4

53,6
22393
71,6
81,8
92,4
213
25
42,7
41,6

6,6

152

17,92

9,31

95,01
77,09
65,91
47,99
97,35
57,07
59,31
41,39
85,7
56,6

125
59
136

74,2

46
1642,7
70,9
93,2
96,1
24,4
30,2
29
274

4,5

153
0,71

13,9

7,5

122
108,1
71,8
57,9
83,26
50,39
58,5
44,6
114,5
64,3
11

18,9

70,1
80,4
232
22,3
28,7
52,5
64

124

Anhang



Tabelle 28: Patientendaten

Proband-Nr. Geschlecht Alter Gewicht Grofie

KOF

LVEF MK-Insuff
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85
82
82
84
66
80
87
79
86
81
85
75
90
73
87
90
20
86
78
88
91
69
85
84
82
76
78
84
85
78
80
81
90
81
77
79
79
77
80
72
83
69
76

96
75,5
65,8
70,4

105,4

85

82
76,5

72

90

80
117

70

88

67

70

87

87

95

80
66,4
82,6

73

58

80

55

65
73,7
75,2
70,5
86,4
81,1
57,3

67
100

75
87,5

71

71

53

94,5
70

125

178
169
172
172
175
175
173
176
175
182
163
173
181
175
166
170
183
185
190
178
169
180
176
168
179
160
173
180
174
170
176
179
170
170
172
165
182
175
177
157

168
168

2,179
1,883
1,773
1,834
2,264
2,033
1,985
1,934
1,871
2,133
1,903
2,371
1,876
2,068
1,758
1,818
2,103
2,114
2,239
1,989
1,766
2,032
1,889
1,645
1,994
1,563
1,767
1,920
1,906
1,825
2,055
2,008
1,645
1,779
2,186
1,854
2,103
1,858
1,868
1,520

2,100
1,807

60
60
60
55
45
30
50
30
60
20
60
60
60
25
65
33
45
38
40
65
40
50
30
60
65
50
65
45
50
65
60
65
45
55
45
35
65
20
65
60
50
60
25
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Proband-Nr. Geschlecht Alter Gewicht Grofle KOF LVEF MK-Insuff
44 1 75 83 180 2,037 37 2
45 1 89 71 160 1,776 65 2
46 1 84 60 1
47 1 83 93 176 2,132 60 1
48 1 83 72 165 1,817 45 1
49 1 84 90 178 2,110 65 1
50 1 78 75 170 1,882 60 1
51 1 76 100 186 2,273 63 1
52 1 74 56 173 1,640 60 1
53 1 86 72 175 1,871 60 1
54 1 83 65 178 1,793 55 2
55 1 85 60 170 1,683 38
56 1 83 92 180 2,145 60 2
57 1 72 94 182 2,180 60 1
58 1 85 79 169 1,926 50 2
59 1 89 76 176 1,928 55 1
60 1 82 89 174 2,074 31 1
61 1 78 67 168 1,768 55 3
62 1 70 79 168 1,920 60 2
63 1 79 82 187 2,064 65 0
64 1 89 95 180 2,179 55 2
65 1 30 52 160 1,520 40 0
66 1 83 70 176 1,850 45 2
67 1 75 116 192 2,487 45 2
68 1 80 84 164 1,956 50 1
69 1 88 84 170 1,992 35 2
70 1 83 82,5 167 1,956 60 1
71 1 82 80 167 1926 60 1
72 1 81 72 173 1,860 55 2
73 1 85 71 179 1,879 25 2
74 1 81 90 175 2,092 60 1
151 1 81 87 168 2,015 65 2
152 1 86 84,6 160 1,939 50 1
75 0 83 60 150 1,581 50 1
76 0 84 80 160 1,886 50 2
77 0 82 67 167 1,763 55 2
78 0 78 82 165 1,939 25 3
79 0 89 66 166 1,745 60 1
80 0 92 62 55 3
81 0 91 80 165 1,915 55 2
82 0 82 65 160 1,700 65 1
83 0 88 57,7 158 1,591 30 3
84 0 90 58 155 1,580 40 2
85 0 56 118,5 168 2,352 65 0

126
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Proband-Nr. Geschlecht Alter Gewicht Grofle KOF LVEF MK-Insuff
86 0 77 67,5 167 1,770 60 2
87 0 74 112 160 2,231 65 2
88 0 81 65,7 162 1,719 45 1
89 0 84 72 158 1,778 55 2
90 0 80 75 162 1,837 39 1
91 0 71 63,6 167 1,718 60 1
92 0 97 42 150 1,323 55 2
93 0 87 66,3 160 1,717 55 1
94 0 82 76,65 161 1,851 65 1
95 0 72 119,85 165 2,344 60 1
96 0 87 91 165 2,042 60 2
97 0 83 58,6 168 1,654 50 2
98 0 87 60 160 1,633 40 3
99 0 80 90 160 2,000 65 0
100 0 86 56,45 156 1,564 65 2
101 0 80 62,6 162 1,678 50 1
102 0 86 69,65 154 1,726 42 2
103 0 86 70 170 1,818 65 1
104 0 79 81 160 1,897 55 1
105 0 88 75 160 1,826 65 1
106 0 83 77 165 1,879 65 1
107 0 78 69 160 1,751 50 3
108 0 80 72 165 1,817 60 1
109 0 78 65 172 1,762 60 1
110 0 87 51 162 1,515 30 2
111 0 76 92 176 2,121 65 1
112 0 80 85 157 1,925 65 1
113 0 80 71 165 1,804 65 2
114 0 78 80 160 1,886 50 0
115 0 88 50 158 1,481 60 3
116 0 77 93 149 1,962 65 1
117 0 82 77 170 1,907 70 1
118 0 88 60 160 1,633 65 1
119 0 88 40 160 1,333 65 2
120 0 86 75 160 1,826 65 0
121 0 88 60
122 0 71 47,1 158 1,438 50 1
123 0 84 74 160 1,814 55 2
124 0 93 58 160 1,606
125 0 94 70 166 1,797 65 2
126 0 78 85 167 1,986 60 2
127 0 83 64 165 1,713 55 2
128 0 71 107 170 2,248 23 3
129 0 90 72 162 1,800 40 3

127
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Proband-Nr. Geschlecht Alter Gewicht Grofle KOF LVEF MK-Insuff
130 0 88 72 150 1,732 65 1
131 0 84 57 158 1,582 60 1
132 0 92 66 162 1,723 65 2
133 0 80 88 164 2,002 65 2
134 0 88 70 165 1,791 65 1
135 0 82 63 160 1,673 60 1
136 0 85 87 167 2,009 60 1
137 0 74 81 165 1,927 60 2
138 0 82 65 0
139 0 94 60 2
140 0 88 77 176 1,940 60 2
141 0 83 66 158 1,702 65 2
142 0 82 75 148 1,756 40 1
143 0 70 83 162 1,933 25 4
144 0 86 62 164 1,681 55 2
145 0 92 67,7 155 1,707 60 1
146 0 71 57,35 161 1,602 48 1
147 0 90 81 154 1,861 55 1
148 0 78 82 162 1,921 60 1
149 0 83 60,41 156 1,618 55 3
150 0 71 105 163 2,180 59 2
153 0 80 95,3 162 2,071 55 1

128
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Anhang

Schliisselliste zu Tabelle 27 und Tabelle 28

LV-Wand-1
Tx-Spitze-1
MK-Ebene-1
AK-Ring-1
AK-Sinus-1

Spitze-MK 1
Spitze-AK 1
Spitze-MS

LV-Quer-1
LV1-Durch-1

Kaniile-1

Kaniile-2
Kaniile-3

Winkel-1

Winkel-2

LV-Wand-2
Tx-Spitze-2
MK-Ebene-2
AK-Ring-2
AK-Sinus-2

Spitze-MK2
Spitze-AK2
LV-Quer-2
LV-Durch-2
Kaniile-4

Kaniile-5

Kaniile-6
Kaniile -7
Kaniile-8
Kaniile 4 Min
Kaniile 4 Max
Kaniile 5 Min
Kaniile 5 Max
Kaniile 7 Min
Kaniile 7 Max

Wanddicke linker Ventrikel (enddiastolisch), in mm

Distanz von Thoraxoberflidche zu Herzspitze, (enddiastolisch), in mm
Linge der Mitralklappenebene (enddiastolisch), in mm

Lange des basalen Aortenklappenrings (enddiastolisch), in mm

Hohe des Aortensinus (enddiastolisch), in mm

Distanz von Herzspitze (intraventrikuldr) bis Mitralklappenebene
(enddiastolisch), in mm

Distanz von Herzspitze (intraventrikuldr) bis Aortenklappenebene
(enddiastolisch), in mm

Distanz von Herzspitze (intraventrikulér) bis Mitralklappensegelrander
(enddiastolisch), in mm

Querschnittsfliche des Linken Ventrikels orthogonal zur Léngsachse auf
Hohe der Papillarmuskelspitzen (enddiastolisch), in mm?
durchschnittlicher Durchmesser des linken Ventrikels enddiastolisch, in mm
Kantilenverlauf 1 (Distanz von Herzspitze (intraventrikulér) bis zur
Kantilenbiegung (enddiastolisch), in mm

Kantilenverlauf 2 (Distanz von Kaniilenbiegung bis Kaniilenspitze
(enddiastolisch), in mm

Kaniilenwinkel (enddiastolisch)

Winkel zwischen Lingsachse des Patienten und Punktionsrichtung der
Kaniile (enddiastolisch)

Winkel zwischen Anterior-Posterior-Achse des Patienten und Punktions-
richtung der Kaniile (enddiastolisch)

Wanddicke linker Ventrikel (endsystolisch), in mm

Distanz von Thoraxoberfldche zu Herzspitze, (endsystolisch), in mm
Lange der Mitralklappenebene (endsystolisch), in mm

Léange des basalen Aortenklappenrings (endsystolisch), in mm

Hohe des Aortensinus (endsystolisch), in mm

Distanz von Herzspitze (intraventrikuldr) bis Mitralklappenebene
(endsystolisch), in mm

Distanz von Herzspitze (intraventrikuldr) bis Aortenklappenebene
(endsystolisch), in mm

Querschnittsfliche des Linken Ventrikels orthogonal zur Léngsachse auf
Hohe der Papillarmuskelspitzen (endsystolisch), in mm?
durchschnittlicher Durchmesser des linken Ventrikels (endsystolisch),
in mm

Kantilenverlauf 1 (Distanz von Herzspitze (intraventrikulér) bis zur
Kantilenbiegung (endsystolisch), in mm

Kaniilenverlauf 2 (Distanz von Kaniilenbiegung bis Kaniilenspitze
(endsystolisch), in mm

Kaniilenwinkel (endsystolisch)

Kaniile-4 +LV-Wand-2

Kaniile-7+Tx-Spitze-2

Minimum des Kaniilenverlaufs 1 (endsystolisch), in mm

Maximum des Kaniilenverlaufs 1(endsystolisch), in mm

Minimum des Kaniilenverlaufs 2 (endsystolisch), in mm

Maximum des Kaniilenverlaufs 2 (endsystolisch), in mm

Minimum des Kaniile 7 (endsystolisch), in mm

Maximum des Kaniile 7 (endsystolisch), in mm
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Anhang

Kaniile 8 Min
Kaniile 8 Max
Differenz
Kaniile 4 Max-
Kantile4
Spannweite
Kaniile 4

Kaniile/Herz
Geschlecht
Alter
Gewicht
Grofie

KOF

LVEF

MK-Insuff

Minimum des Kaniilen 8 (endsystolisch), in mm
Maximum des Kaniilen 8 (endsystolisch), in mm

Differenz zwischen Maximum des Kaniilenverlaufs 1 und dem Kaniilen-
verlauf 1 (endsystolisch), in mm

Differenz zwischen Maximum und Minimum des Kaniilenverlaufs 1
(endsystolisch), in mm

Verhiltnis KaniilengroBe/Herzgrof3e

0=weiblich, 1=ménnlich

Patientenalter zum Zeitpunkt der Untersuchung

Korpergewicht, in kg

Korpergrofle, in cm

Berechnete Korperoberfliche, in m?

LVEF vor TAVI, in %

Mitralklappeninsuffizienz (0 = nein, 1 = leichtgradig, 2 = mittelgradig,
3 = schwergradig, 4 = Mitralklappenersatz)
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11 Gendererklarung

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Dissertation anstelle einer
geschlechtergerechten Sprache das generische Maskulinum genutzt. Es wird explizit

darauf hingewiesen, dass die ausschlieBliche Verwendung der minnlichen Form

geschlechtsunabhéngig verstanden werden soll.
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